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La consommation de polyphénols, micronutriments largement répandus dans les 
aliments d’origine végétale, a été associée à la diminution du risque de développement de 
nombreuses pathologies telles que maladies cardiovasculaires, maladies neurodégénératives 
ou cancers. Cet effet des polyphénols s’explique en partie par leurs propriétés antioxydantes 
et anti-inflammatoires. Du fait de leur faible absorption au niveau de l’intestin grêle, les 
polyphénols sont présents en grande quantité dans le côlon où ils peuvent exercer ces 
propriétés. L’inflammation intestinale fait interagir le système immunitaire intestinal avec 
de nombreux facteurs environnementaux et est fréquemment associée à une augmentation 
du stress oxydant via la production d’espèces réactives de l’oxygène par les cellules 
immunitaires. De nombreuses études ont montré, sur des modèles animaux d’inflammation 
intestinale, les effets protecteurs de certains polyphénols. La verveine odorante (Aloysia 
triphylla (L’Hérit.) Britton) est une plante médicinale connue pour ses vertus thérapeutiques 
digestives et anti-spasmodiques et couramment consommée en infusion. L’infusé de 
verveine odorante contient de grandes quantités de polyphénols (acides phénoliques 
complexes et dérivés de flavones) et ses propriétés antioxydantes ont été mises en évidence 
aussi bien in vitro qu’in vivo. 
L’objectif de cette thèse a donc été d'évaluer l’effet d’une consommation préventive 
d’un infusé de verveine odorante à dose nutritionnelle (40 g/l et 4 g/l) sur le développement 
d’une inflammation intestinale modérée chez le rat. Des rats Wistar ont consommé comme 
boisson l’infusé de verveine seul pendant deux semaines puis associé à un agent 
inflammatoire, le sulfate de dextran sodique (DSS), à 4% pendant 7 ou 9 jours. L’effet de la 
verveine a été évalué sur différents paramètres cliniques (diarrhée, saignements rectaux, 
poids corporel), marqueurs de l’inflammation (longueur du côlon, score histologique, 
activité myéloperoxydase, cytokines) et du stress oxydant (peroxydation lipidique, 
glutathion, défenses antioxydantes enzymatiques). Les cellules immunitaires ont été 
identifiées dans le sang ainsi que dans les structures lymphoïdes secondaires par cytométrie 
en flux. Enfin l’étude du métabolisme des polyphénols en situation inflammatoire ou non a 
été initiée par l’analyse de l’excrétion urinaire des dérivés polyphénoliques. 
 Lors d’une inflammation de 7 jours, la consommation préventive d’infusé de 
verveine à 40 g/l et 4 g/l retarde l’apparition de diarrhée et de saignements rectaux, limite la 
rétraction du côlon et la diminution de la prise de poids des rats. Malgré l’absence d’effet 
sur l’activité myéloperoxydase, l’infusé à 40 g/l atténue les altérations histologiques de la 
muqueuse colique induites par l’inflammation. L’infusé à 4 g/l stimule l’activité de la 
superoxyde dismutase et réduit la peroxydation lipidique. Les deux infusés modulent les 
populations de cellules immunitaires dans les structures lymphoïdes secondaires (ganglions 
mésentériques et plaques de Peyer), en particulier les lymphocytes B et les lymphocytes T 
cytotoxiques. L’excrétion urinaire des polyphénols de la verveine est faible et n'est pas 
affectée par l'inflammation. Lors d’une inflammation de 9 jours, les deux infusés limitent 
l’augmentation d’activité de la myéloperoxydase. Seul l’infusé à 40 g/l limite la rétraction 
du côlon, stimule l’activité de la glutathion réductase et diminue les taux d’IL-6 et de 
TNF-α. Ainsi, nous avons montré qu’une consommation préventive d’un infusé de verveine 
odorante offre des effets protecteurs lors de l’inflammation intestinale en agissant à 
différents niveaux. L’exploration des voies de signalisation impliquées pourrait permettre de 
mieux comprendre les effets protecteurs de cette boisson de consommation courante.  
 
Mots clés : Verveine odorante (Aloysia triphylla), polyphénols, inflammation intestinale, 
stress oxydant, immunité, sulfate de dextran sodique, rats. 
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 Polyphenols are micronutrients widely distributed in foods of plant origin and their 
consumption has been associated with a decreased risk of various pathologies such as 
cardiovascular diseases, neurodegenerative diseases and cancer. This effect of polyphenols 
is sustained by their antioxidative and anti-inflammatory properties. Due to their poor 
absorption in the small intestine, high amounts of polyphenols reach the colon where they 
can exert such properties. Intestinal inflammation results from an interaction between gut 
immunity and various environmental factors and is frequently associated with an increase of 
oxidative stress. Numerous studies have shown protective effects of polyphenols in animal 
colitis models. Lemon verbena (Aloysia triphylla (L’Hérit.) Britton) is a medicinal herb 
known for its digestive and antispasmodic properties and is widely consumed as an infusion. 
Lemon verbena infusion contains large amounts of polyphenols (complex phenolic acids 
and flavone glycosides) and their antioxidative properties have been shown in vitro and in 
vivo.  
 The aim of the present thesis was to evaluate the effects of a preventive consumption 
of lemon verbena infusion at nutritional doses (40 g/l and 4 g/l) on the development of a 
moderate colitis in the rat. Wistar rats ingested lemon verbena infusion alone as a drink for 
two weeks and then associated with the inflammatory agent dextran sulfate sodium (DSS) at 
4% for 7 or 9 days. Effects of lemon verbena were evaluated on several clinical parameters 
(diarrhoea, rectal bleeding, body weight), inflammatory markers (colon length, histological 
score, myeloperoxidase activity, cytokines) and oxidative stress markers (lipid peroxidation, 
glutathione, antioxidative enzymatic defenses). Immune cells were identified in blood and 
gut associated lymphoid structures using flow cytometry. Moreover, the study of polyphenol 
metabolism was initiated by the analysis of urinary polyphenol metabolites in healthy and 
colitis rats. 
 During a 7 days inflammation, the preventive consumption of lemon verbena 
infusion at 40 g/l and 4 g/l delays apparition of diarrhoea and rectal bleeding, limits the 
colon length reduction and the decrease of body weight gain. Despite no effect on 
myeloperoxidase activity, the 40 g/l infusion attenuates colonic mucosa alterations due to 
the colitis. The 4 g/l infusion increases superoxide dismutase activity and reduces lipid 
peroxidation. Both infusions modulate immune cell populations in gut associated lymphoid 
structures (mesenteric lymph nodes and Peyer patches), especially B cells and cytotoxic T 
cells. Urinary excretion of lemon verbena polyphenols is low and not modified by 
inflammation. During a 9 days inflammation, both lemon verbena infusions limit 
myeloperoxidase increase. Only the 40 g/l infusion reduces colon retraction, increases 
glutathione reductase activity and reduces colonic IL-6 and TNF-α levels. 
Thus, we have shown that the preventive consumption of a lemon verbena infusion 
provided protection against intestinal inflammation at different levels. Exploration of 
various signalling pathways could allow better insight into the protective effects of this 
common beverage.  
 
 
Keywords: Lemon verbena (Aloysia triphylla), polyphenols, colitis, oxidative stress, gut 
immunity, dextran sulfate sodium, rats. 
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 Au cours de la dernière décennie, une réelle prise de conscience de l’importance 
d’une alimentation riche en fruits et légumes est apparue, en particulier dans le cadre de la 
prévention de maladies métaboliques telles que les pathologies cardiovasculaires, l’obésité 
ou le diabète de type II. L'importance de la consommation d’aliments d’origine végétale a 
été particulièrement mise en avant au cours du premier Programme National Nutrition Santé 
(PNNS) du Ministère de la Santé dans la désormais célèbre injonction « Pour votre santé, 
mangez au moins cinq fruits et légumes par jour ». Une consommation élevée de fruits et 
légumes a pu être associée à la diminution du risque de développement de maladies 
neurodégénératives, cardiovasculaires ou de cancer dans de nombreuses études 
épidémiologiques. De multiples constituants et micronutriments de ces aliments tels que les 
fibres, les vitamines, les minéraux, jouent potentiellement un rôle dans cet effet protecteur. 
Les polyphénols sont des micronutriments particulièrement abondants dans les fruits, les 
céréales et les légumes ainsi que dans des boissons comme le thé, le café, le vin ou les jus de 
fruits. La consommation moyenne de polyphénols par l’homme est couramment estimée à 
1 g par jour. Les effets biologiques des polyphénols ont été évalués dans de nombreuses 
études et souvent associés à leurs propriétés antioxydantes intrinsèques. Il a été montré in 
vitro que les polyphénols avaient des effets protecteurs sur des modèles de stress oxydant. 
Les études menées in vivo n’ont détecté que de faibles concentrations plasmatiques de 
polyphénols, insuffisantes pour avoir un effet antioxydant direct. Cependant, de récentes 
études ont montré que ces micronutriments pouvaient agir indirectement sur le stress 
oxydant en stimulant l’expression et l’activité des systèmes de défense. Toutefois, il est 
désormais admis que leurs effets ne se limitent pas à leurs propriétés antioxydantes directes 
ou indirectes et de récentes données ont suggéré que les polyphénols avaient la capacité 
d’agir sur l’expression des gènes ainsi que sur de nombreuses voies de signalisation 
impliquées dans des processus pathologiques comme l’inflammation. Les études portant sur 
le métabolisme de ces composés ont montré que les polyphénols sont faiblement absorbés 
au niveau de l’estomac ou de l’intestin grêle et qu’ils sont présents en grande quantité dans 
la lumière du côlon où ils pourraient exercer des effets antioxydants et anti-inflammatoires. 
L’inflammation intestinale est une réaction complexe faisant interagir le système 
immunitaire, des facteurs environnementaux ainsi que des prédispositions génétiques. De 
nombreuses études menées in vitro ou sur des modèles animaux se sont intéressées à l’effet 
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des polyphénols sur l’inflammation intestinale mais peu de données sont actuellement 
disponibles chez l’homme. 
 La verveine odorante (Aloysia triphylla (L'Hérit.) Britton) est une plante médicinale 
originaire d’Amérique du Sud, introduite et cultivée sur le pourtour méditerranéen. Connue 
pour ses propriétés digestives et antispasmodiques, elle est couramment consommée en 
infusion. L’infusé de verveine odorante contient de grandes quantités de polyphénols et des 
propriétés antioxydantes ont été décrites pour cette boisson. Aussi, nous nous sommes 
intéressés à l’effet de sa consommation préventive dans un modèle d’inflammation colique 
chez le rat. Nous avons ainsi étudié l’effet de la consommation de l’infusé de verveine 
odorante à deux concentrations sur les différents signes cliniques de l’inflammation colique. 
Nous avons également évalué les populations de cellules immunitaires impliquées dans le 
développement de cette réaction inflammatoire. L’inflammation est couramment associée à 
une augmentation de la production d’espèces réactives de l’oxygène. Ainsi nous avons 
également évalué l’effet antioxydant de la consommation de cet infusé. Enfin, nous avons 
initié l’étude du métabolisme des polyphénols contenus dans cette boisson par l’analyse de 
leur excrétion urinaire en situation inflammatoire ou non. 
 
 La première partie de ce manuscrit constitue une étude bibliographique portant sur 
(1) l’inflammation et plus particulièrement l’inflammation intestinale et le stress oxydant 
associé, (2) les polyphénols contenus dans les fruits et les légumes, leurs effets sur la santé 
et l’inflammation intestinale et (3) la verveine odorante. Après une brève exposition du 
matériel et des méthodes utilisés, les résultats obtenus au cours de cette thèse sont présentés 
puis discutés.  
 
 Ces recherches ont été menées au Laboratoire de Pharmacognosie et Phytothérapie 
au sein de l’équipe d’accueil « Nutrition, Cancérogenèse, Thérapie anti-tumorale » à la 
Faculté de Pharmacie de Clermont-Ferrand (Université d’Auvergne). Cette thèse a été 
financée dans le cadre d'une convention CIFRE avec le Laboratoire Biosphère 99 (Saint-
Bonnet-de-Rochefort). 
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La réaction inflammatoire est une réponse locale mise en place à la suite d’une 
lésion ou d’une infection tissulaire. Elle se déroule en trois étapes principales : une 
augmentation de l’apport sanguin sur le site de l’infection favorisant la migration des 
leucocytes et des protéines sériques, une augmentation de la perméabilité capillaire 
favorisant l’exsudation des protéines sériques (anticorps, complément, kininogènes) et une 
augmentation de la migration leucocytaire dans le tissu (Roitt et al. 2002). 

Une agression par des microorganismes ou une lésion tissulaire induit de 
nombreuses réponses initiées par le tissu lésé comme la libération de cytokines pro-
inflammatoires permettant l’activation du système vasculaire et des cellules immunitaires. 
Ces réponses sont à leur tour associées à une production accrue de cytokines et d’autres 
médiateurs de l’inflammation qui diffusent dans les fluides extracellulaires et circulent dans 
le sang (Gruys et al. 2005). 
 !"#
a. Les cytokines 
Les cytokines sont des peptides de faible poids moléculaire sécrétés par les cellules 
inflammatoires (neutrophiles polymorphonucléaires et macrophages) et impliqués dans 
l’initiation, l’amplification et la régulation de la réponse inflammatoire. Elles déclenchent 
également la synthèse et le relargage dans le plasma des protéines de la phase aiguë de 
l'inflammation et sont associées à d’autres molécules de signalisation intra- et extra-
cellulaire comme le monoxyde d’azote ou les glucocorticoïdes (van Miert 1995; Gruys et al. 
2005). Les cytokines ont différents modes d’action : certaines initient et amplifient la 
réponse, d’autres la soutiennent ou l’atténuent, quelques-unes tendent à arrêter le processus 
inflammatoire induit par les premières.  
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On peut ainsi distinguer trois grands groupes de cytokines (Gruys et al. 2005) : 
 - les cytokines agissant comme facteurs de croissance positifs ou négatifs : 
interleukine-2 (IL-2), IL-3, IL-4, IL-7, IL-10, IL-11, IL-12 et GM-CSF (granulocyte 
macrophage – colony stimulating factor) 
- les cytokines à activité pro-inflammatoire : tumor necrosis factor-α/β (TNF-α/β), 
IL-1 α/β, IL-6, interféron- α/γ (IFN-α/γ), IL-8 et MIP-1 (macrophage inhibitory protein 1) 
- les cytokines à activité anti-inflammatoire : antagoniste du récepteur à l’IL-1, 
récepteur à l’IL-1 soluble, TNF-α binding protein, IL-1 binding protein (Gruys et al. 2005). 
b. Réponses induites par les cytokines 
Les cytokines pro-inflammatoires sont responsables de nombreuses réponses locales 
et systémiques à l’inflammation : activation du système neuro-endocrinien et réduction de la 
sécrétion des hormones de croissance. Elles induisent également des modifications 
physiques telles que l’apparition de fièvre, d’anorexie ou encore de catabolisme musculaire. 
De nombreuses modifications au niveau sanguin peuvent également être décrites comme 
l’activation du complément ou du système de coagulation, une diminution des taux sériques 
de calcium, zinc, fer, vitamine A et α-tocophérol, des perturbations des taux de protéines 
plasmatiques dues à la modification du métabolisme hépatique (Gruys et al. 2005). 
Les cytokines induisent également l’expression des récepteurs aux protéines du 
complément et des sélectines à la surface des cellules endothéliales permettant le 
recrutement des cellules de l’inflammation depuis la circulation sanguine. Elles activent les 
cellules inflammatoires ainsi recrutées et développent leur activité de défense (expression 
des récepteurs au complément, déclenchement de la flambée respiratoire). De plus, elles 
stimulent l’expression d’autres cytokines comme les chémokines, qui recruteront à leur tour 
les cellules de l’inflammation (Ceciliani et al. 2002; Gruys et al. 2005) (Figure 1). 
c. Activation des voies de signalisation 
Les trois principales cytokines pro-inflammatoires synthétisées sont le TNF-α, 
l’IL-1β et l’IL-6. Lors de l’induction de la réponse inflammatoire, l’IL-6 joue un rôle central 
et son expression est finement régulée. Le TNF-α est produit en premier suivi de l'IL-1β 
puis de l’IL-6. TNF-α et IL-1β stimulent la production de l’IL-6 qui exerce un rétrocontrôle 
négatif sur leurs expressions. De plus, l’IL-6 stimule sa propre production ainsi que celle 
des glucocorticoïdes qui exerceront également un rétrocontrôle négatif sur ces trois 
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cytokines (Papanicolaou et al. 1998) (Figure 2). La liaison de ces cytokines à leurs 
récepteurs à la surface des hépatocytes induit la transmission du signal inflammatoire via la 
phosphorylation de facteurs de transcription tels que NF-IL6 (Nuclear Factor-IL6) ou 
l’inhibiteur IκB auquel est associé NF-κB. Ceci permet la translocation de ces facteurs de 
transcription dans le noyau, suivie de la transcription des gènes des protéines de la phase 
aiguë également nommées APP (Acute Phase Proteins) (Moshage 1997; Joyce et al. 2001; 
Ceciliani et al. 2002) (Figure 3). 
d. Les protéines de la phase aiguë de l'inflammation 
Lors de la phase aiguë de l’inflammation, une rapide augmentation ou diminution de 
la concentration de certaines protéines plasmatiques est observée. Il s’agit des protéines de 
la phase aiguë (APP) qui jouent un rôle important dans la restauration de l’homéostasie 
après une infection. Les APP sont définies comme celles dont la concentration augmente 
(positive acute phase protein) ou diminue (negative acute phase protein) dans le plasma d’au 
moins 25% au cours de l’inflammation (Morley et al. 1982). La première protéine de la 
phase aiguë, la protéine C-réactive (C-Reactive Protein : CRP), a été décrite en 1930 chez 
des patients infectés par un pneumocoque (Tillett et al. 1930) et sa concentration peut être 
multipliée par 1000 au cours de certaines pathologies. La synthèse des APP se fait quasi-
exclusivement dans le foie. La plupart circulent dans le sang sous forme glycosylée. 
Les protéines de la phase aiguë jouent différentes fonctions : hémostatiques comme 
le fibrinogène, antimicrobiennes et phagocytiques comme la CRP ou le complément, 
antithrombotiques (α1-acide-glycoprotéine : α1-AGT) ou encore antiprotéolytiques (α2-
macroglobuline : α2-MG, α1-antitrypsine, α1-antichymotrypsine). Parmi ces protéines, on 
distingue deux groupes : les APP de type I telles que la sérum amyloïde A (SAA), la CRP, 
le complément C3 ou l’haptoglobine, dont les expressions sont induites par les cytokines de 
type IL-1 like (IL-1α/β, TNF-α, TNF-β) et les APP de type II : fibrinogène, haptoglobine et 
α2-macroglobuline dont l’expression est régulée par les cytokines IL-6 like (IL-6, IL-11) 
(Moshage 1997). 
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Lors de la phase aiguë, la production de médiateurs vasoactifs induit une 
augmentation du flux vasculaire. La vasodilatation des vaisseaux au niveau local favorise 
l’extravasation des protéines plasmatiques dans le tissu. En parallèle, la production de 
cytokines sur le lieu de l’agression favorise la circulation des leucocytes du sang vers le 
tissu (Moser et al. 2004). Les neutrophiles polymorphonucléaires (PNN) sont les premières 
cellules à gagner le site de l’infection (Segal 2005). Ce sont des cellules phagocytaires 
majoritaires qui représentent 60 à 70% des leucocytes et constituent le type cellulaire 
principalement impliqué dans la réaction inflammatoire innée. S’en suit une activation des 
phagocytes mononucléaires et des lymphocytes. Lorsque l’inflammation devient chronique, 
de nombreux lymphocytes T porteurs du CD4 ainsi que des phagocytes mononucléaires sont 
recrutés (Roitt et al. 2002).  
Les leucocytes sont recrutés au cours de l’agression par la synthèse de molécules 
d’adhérence et d’agents chimiotactiques. Parmi les cellules impliquées dans la synthèse de 
ces facteurs, les phagocytes mononucléaires libèrent les cytokines inflammatoires TNF-α ou 
IL-1 qui induisent l’expression de l’E-sélectine à la surface des cellules endothéliales ainsi 
que de la P-sélectine conservée dans le corps de Weibel-Palade de l’endothélium et qui 
pourra être libérée à la surface des cellules lorsque l’endothélium est activé ou endommagé. 
Ces deux protéines exprimées à la surface des cellules endothéliales favorisent le 
phénomène de margination en permettant l’interaction avec les PNN circulants et le 
ralentissement de ceux-ci via leurs glycoprotéines de surface (Roitt et al. 2002; Rahman et 
al. 2008). 
Le TNF-α et l'IFN-γ induisent également l’expression de molécules d’adhérence 
endothéliale ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) et VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule-1) qui interagissent respectivement avec les intégrines α1β2 et α4β1 situées 
sur les membranes de neutrophiles et dont l’expression est stimulée par l’activation des 
cellules. Les neutrophiles migrent ensuite au travers de la paroi endothéliale et interagissent 
avec les protéines de la matrice extracellulaire (collagène, laminine, fibronectine) (Kubes 
2002; Roitt et al. 2002; Neuman 2007) (Figure 4). Les neutrophiles agissent en 
reconnaissant les microorganismes de manière non spécifique, les ingèrent, les détruisent et 
meurent ; ce sont des cellules à durée de vie courte (Roitt et al. 2002). Elles possèdent un 
riche arsenal en protéines antibiotiques concentrées dans trois types de granules. Les 
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granules (azurophiles) primaires contiennent les protéinases (cathepsine G, élastase et 
protéinase 3), la myéloperoxydase (MPO) ainsi que le lysozyme. Les granules secondaires 
participent à la reconstruction de composants membranaires et contiennent des molécules 
permettant de limiter les réactions avec les radicaux libres (lactoferrine, transcobalamine II) 
et du lysozyme. Les lysosomes contiennent les hydrolases acides (Rahman et al. 2006). Les 
organismes ingérés sont contenus dans des vacuoles appelées phagosomes qui fusionnent 
avec les granules pour former les phagolysosomes dans lesquels ils sont détruits (Roitt et al. 
2002). 
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L’oxygène est indispensable à la vie des organismes aérobies qui en utilisent la 
majeure partie comme substrat de la chaîne respiratoire pour la production d’ATP. Ce 
métabolisme induit la production d’espèces réactives dérivées de l’oxygène (EROs) et de 
l’azote (ERAs) en équilibre avec les systèmes antioxydants. Le stress oxydant, défini 
comme le résultat d’un déséquilibre entre la production de composés pro-oxydants et leur 
élimination par les antioxydants, joue un rôle central dans de nombreuses pathologies telles 
que l’athérosclérose (Uno et al. 2010), le diabète de type 2 (Pitocco et al. 2010), les 
pathologies neurodégénératives (Darvesh et al. 2010), les maladies inflammatoires 
chroniques intestinales (Roessner et al. 2008) ou encore la dégénérescence maculaire 
(Khandhadia et al. 2010). Il a également été montré que le stress oxydant jouait un rôle 
central dans l’initiation, la progression et la malignité de nombreux cancers (Grek et al. 
2010). Afin de maintenir l’homéostasie redox de la cellule, il existe de nombreux systèmes 
de défense antioxydante endogènes ou exogènes, enzymatiques ou non (Rezaie et al. 2007). 
(&%'&)*+!(
 « Un radical libre est une espèce chimique possédant un électron célibataire sur sa 
couche périphérique. Dans les phénomènes de stress oxydant, les radicaux libres qui 
interviennent ont une propriété caractéristique commune, celle d’avoir un électron 
célibataire sur un atome d’oxygène. » (Gardès-Albert et al. 2005) 
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a. Le radical superoxyde, O2•
-
 
L’anion superoxyde est une ERO primaire, formée par l'acquisition d’un électron par 
l’oxygène moléculaire. Radical ayant la réactivité la plus faible parmi les radicaux libres du 
stress oxydant, il est généré à partir de différentes sources dans les conditions 
physiologiques et physiopathologiques (Gardès-Albert et al. 2005). Il est cependant 
hautement réactif avec certains métaux de transition comme le cuivre, le fer et le manganèse 
(Abreu et al. 2010). 
Le radical superoxyde ne traverse pas rapidement la membrane plasmique et se 
dismute spontanément au pH physiologique en produisant du peroxyde d’hydrogène : 
2 O2•
-
 + 2 H+ → O2 + H2O2 
 
Bien que le radical superoxyde ne soit pas considéré comme particulièrement réactif, 
son principal danger vient de sa réaction de neutralisation productrice de peroxyde 
d’hydrogène ou d’acide hypochloreux nettement plus puissants. 
L’anion superoxyde est produit de manière physiologique dans la chaîne respiratoire 
de la mitochondrie consommatrice d’oxygène et productrice d’énergie pour la cellule. La 
mitochondrie est ainsi la source principale d’anion superoxyde dans les cellules en condition 
physiologique (Lambert et al. 2009). Les peroxysomes ainsi que le cytochrome p450 
constituent également des sources endogènes d’O2•
-
. Il existe également des sources 
exogènes d’anion superoxyde comme la fumée de cigarette ou les radiations ionisantes 
particulièrement impliquées dans les pathologies pulmonaires (Ames et al. 1993). 
Au cours de l’inflammation intestinale, il est généré en grande quantité par les 
neutrophiles et les macrophages qui colonisent la muqueuse. Ces cellules en contact avec les 
agents inflammatoires développent une flambée respiratoire riche en anion superoxyde 
destiné à la destruction des bactéries ou des cellules infectées par les virus (Ames et al. 
1993). Ce processus implique l’activation de la NADPH oxydase membranaire induisant le 
relargage de grandes quantités d’EROs. Bien que l’anion superoxyde ne soit pas l’ERO la 
plus effective dans la lutte contre les infections, sa production continue au cours de 
processus inflammatoires peut induire des atteintes tissulaires (Kruidenier et al. 2002).  
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b. Le peroxyde d’hydrogène, H2O2 
Bien que le peroxyde d’hydrogène ne puisse être considéré comme un radical au 
sens propre, cette molécule dérivée de l’oxygène joue un rôle central dans le phénomène du 
stress oxydant. Tout système produisant le radical superoxyde générera par voie de 
conséquence du peroxyde d’hydrogène. Ainsi, les cellules phagocytaires produisent et 
relarguent de grandes quantités d’H2O2 au cours de l’inflammation. Bien qu’il induise des 
atteintes aspécifiques et irréversibles des cellules épithéliales (Mulier et al. 1998), le 
peroxyde d’hydrogène est généralement considéré comme une ERO relativement faible 
mais hautement réactive, en particulier dans sa capacité à réagir avec les ions partiellement 
réduits Fe2+ et Cu+ formant le radical hydroxyl dans la réaction de Fenton (Wardman et al. 
1996) :  
H2O2 + Fe2+ → •OH + Fe3+ + 
-OH 
 
c. L’acide hypochloreux, HOCl 
Comme le peroxyde d’hydrogène, l’acide hypochloreux ne rentre pas dans la 
définition stricte du radical. Cependant, au cours de l’inflammation, la métabolisation du 
peroxyde d’hydrogène en acide hypochloreux par l’enzyme MPO est élevée et l’acide 
hypochloreux est un agent chlorant et oxydant fort. 
H2O2 + Cl
-
 + H+ → HOCl + H2O 
 
L’acide hypochloreux est considéré comme 100 à 1000 fois plus toxique que le 
radical superoxyde ou le peroxyde d’hydrogène et a des cibles bien marquées : inactivation 
enzymatique, oxydation des groupements thiols de la membrane plasmique, diminution des 
propriétés d’adhésion de certains composés de la matrice extracellulaire.  
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d. Le radical hydroxyle, HO• 
Comme indiqué précédemment, le radical hydroxyle est formé à partir du peroxyde 
d’hydrogène au cours de la réaction de Fenton ou à partir de l’anion superoxyde dans la 
réaction d’Haber-Weiss : 
H2O2 + O2•
-
 → O2 + -OH + HO• 
 
HO• est considéré comme l’ERO la plus réactive (Lubec 1996), inactivant la 
pyruvate-déshydrogénase de la mitochondrie, dépolymérisant le mucus du tractus gastro-
intestinal ou induisant directement des atteintes oxydatives à l’ADN.  
Le radical hydroxyle est produit durant l’inflammation en grande quantité lors des 
interactions entre l’anion superoxyde et l’acide hypochloreux, entre l’acide hypochloreux et 
les ions ferreux (Fe2+) ou le peroxyde d’hydrogène et le monoxyde d’azote (Kruidenier et al. 
2002).  
e. Les radicaux peroxyles 
Les radicaux peroxyles sont des radicaux secondaires issus de l’addition de 
l’oxygène sur les radicaux centrés sur le carbone (R•). Les radicaux R• sont issus de l’action 
des radicaux hydroxyles sur les substrats biologiques (par arrachement d’atome 
d’hydrogène ou addition sur les doubles liaisons). 
R• + O2 → RO2•
 
 
Plusieurs modes d’actions sont décrits pour les propriétés oxydantes des radicaux 
peroxyles : transfert de charge (arrachement d’un électron) ou d’un atome d’hydrogène 
(arrachement d’un atome H), addition sur les doubles liaisons (réactions intramoléculaires 
ou intermoléculaires) et formation d’endoperoxydes radicalaires ROOR•. Les radicaux RO2• 
peuvent également se décomposer avant d’avoir réagi avec un substrat en donnant des 
radicaux superoxydes (Gardès-Albert et al. 2005). 
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Par analogie avec les espèces réactives de l’oxygène, les métabolites dérivés de 
l’azote sont nommés espèces réactives de l’azote ; il s’agit du monoxyde d’azote (•NO) et 
du peroxynitrite (ONOO-). Le monoxyde d’azote est produit de manière endogène lors du 
métabolisme de l’arginine par les « nitric oxide synthases » (NOS) dans des conditions 
physiologiques et physiopathologiques. L’isoforme inductible iNOS de l’enzyme peut être 
exprimée en réponse aux agents pro-inflammatoires, produisant ainsi de grandes quantités 
de monoxyde d’azote comparativement aux faibles quantités générées par l’isoforme 
endothéliale eNOS (Rao 2004). Le monoxyde d’azote lui-même se caractérise par une 
diffusivité élevée, une réactivité limitée et une demi-vie qui n’excède pas quelques 
secondes, il n’est donc pas particulièrement délétère pour les structures cellulaires (Blanc et 
al. 2005). Cependant le •NO peut interagir rapidement avec l’anion superoxyde et produire 
du peroxynitrite beaucoup plus réactif et délétère que ses précurseurs (Murphy et al. 1998).  
•NO + O2•
-
→ ONOO- 
 
Le peroxynitrite a une demi-vie plus longue et traverse facilement les membranes 
lipidiques. Il oxyde les lipides composant les membranes mitochondriales, altère les canaux 
sodiques et favorise la perméabilité vasculaire et la formation d’œdème (Kruidenier et al. 
2002). 
-&.	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Les EROs et ERAs induisent des atteintes oxydatives sur des composés cellulaires et 
extra-cellulaires en général proches de leur site de production du fait de leur demi-vie 
relativement courte.  
a. Oxydation des composés lipidiques 
Les acides gras polyinsaturés ainsi que les phospholipides membranaires sont les 
cibles privilégiées des attaques oxydatives. Les membranes sont plus particulièrement visées 
par le radical hydroxyle capable d'arracher un atome d'hydrogène sur les carbones situés 
entre deux doubles liaisons pour former un radical diène conjugué, oxydé en radical 
peroxyle. Cette réaction de peroxydation lipidique forme une réaction en chaîne car le 
radical peroxyle formé se transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme 
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un nouveau radical diène conjugué. Ce processus génère des hydroperoxydes qui peuvent 
continuer à s'oxyder et à se fragmenter en aldéhydes et en alcanes (éthane, éthylène, 
pentane). Le radical peroxyle peut, quant à lui, libérer différents aldéhydes toxiques dont le 
malondialdéhyde (MDA) ou l'hydroxynonénal (Kruidenier et al. 2002; Thérond et al. 
2005a; Valko et al. 2006).  
Ainsi un unique évènement oxydatif peut altérer de nombreuses molécules lipidiques 
et induire une accumulation d'hydroperoxydes dans les membranes ce qui réduira leur 
fluidité ainsi que l’activité des protéines transmembranaires (Esterbauer et al. 1992; 
Kruidenier et al. 2002; Valko et al. 2006).  
b. Oxydation des composés protéiques 
Les protéines sont les constituants cellulaires les plus abondants et sont par voie de 
conséquence des cibles importantes du stress oxydant. La modification structurale mineure 
d’une protéine peut induire une forte variabilité dans le fonctionnement de celle-ci. Comme 
pour les lipides, c’est le radical hydroxyle qui est le plus réactif pour induire des altérations 
oxydatives des protéines introduisant de nouveaux groupes fonctionnels comme des 
fonctions hydroxyles ou carbonyles qui contribuent aux altérations des fonctions des 
protéines. L’oxydation induit également des modifications de conformation ainsi que des 
phénomènes de fragmentation. L’oxydation des protéines peut également induire des 
réticulations inter- et intra-protéines par addition d’un groupement lysine sur le groupement 
carbonyle d’une protéine oxydée, par oxydation d’un groupement sulfhydrile des résidus 
cystéine formant ainsi des ponts disulfures ou par oxydation des résidus tyrosine formant 
des ponts Tyr-Tyr. De plus, la nitration des protéines par liaison du peroxynitrite sur les 
fonctions tyrosine peut induire de sévères modifications de fonction. En effet, la tyrosine est 
un acide aminé particulièrement impliqué dans les voies de signalisation, en particulier par 
les réactions de phosphorylation/déphosphorylation. Ainsi le stress oxydant peut avoir un 
effet sur la fonction propre d’une protéine mais peut également avoir des répercussions sur 
l’ensemble de la régulation cellulaire (Kruidenier et al. 2002; Valko et al. 2006). 
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c. Oxydation de l’ADN 
Les ADN nucléaire et mitochondrial sont également des cibles des EROs. Les 
altérations les plus communes sont l’hydroxylation des bases puriques et pyrimidiques et du 
squelette désoxyribose provoquant le clivage des brins et des mutations génétiques (Valko 
et al. 2006). Ces altérations de la molécule d’ADN peuvent conduire soit à l’arrêt de 
l’induction de la transcription ou de la transduction des voies de signalisation, soit à des 
erreurs de réplication, soit à une instabilité génomique et l’ensemble est associé au 
phénomène de carcinogenèse (Valko et al. 2006). Une des altérations fréquentes de l’ADN 
est l’oxydation de la guanine par le radical hydroxyle formant la 8-hydroxy-guanine (8-OH-
G). Ce produit de l’oxydation de l’ADN peut être facilement dosé dans les urines et est 
considéré comme un marqueur de carcinogenèse (Valko et al. 2006). Les ERAs peuvent 
également induire des oxydations de l’ADN et le monoxyde d’azote ou le peroxynitrite 
peuvent oxyder la chromatine. De plus, le peroxynitrite peut induire la formation de 8-
nitroguanine (Kruidenier et al. 2002; Valko et al. 2006). Comme pour les autres composés, 
la majorité des altérations oxydatives de l’ADN sont induites par le radical hydroxyle. 
Lorsque le peroxyde d’hydrogène échappe aux enzymes de régulation, il gagne le noyau de 
la cellule et réagit avec les ions Fe2+ et Cu+ associés à la chromatine produisant ainsi in situ 
le radical hydroxyle qui attaque l’ADN proche (Kruidenier et al. 2002).  
/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'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La production excessive ou incontrôlée d’espèces oxydantes induit une perturbation 
du statut redox pouvant induire de sérieuses altérations des structures cellulaires. Il est donc 
absolument nécessaire que cette production d’EROs et d’ERAs soit contrôlée. Pour cela, les 
cellules disposent de systèmes de défenses antioxydantes classées en antioxydants 
enzymatiques ou non-enzymatiques. Les composés antioxydants sont définis comme 
« toutes substances qui, présentes à faible concentration par rapport à celle du substrat 
oxydable, retardent ou inhibent significativement l’oxydation de ce substrat » (Halliwell 
1990). Parmi ces composés, les systèmes de défense enzymatiques sont reconnus comme 
étant les plus performants. 
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a. Les antioxydants non-enzymatiques 
Parmi les antioxydants non-enzymatiques, on distingue des composés endogènes et 
des composés exogènes. Ces derniers (vitamines C et E, polyphénols…) sont principalement 
apportés à l’organisme par l’alimentation. Les polyphénols, présents en grande quantité dans 
les fruits, les légumes et les extraits végétaux seront présentés dans le second chapitre du 
présent manuscrit.  
Les antioxydants non-enzymatiques endogènes sont présents dans les cellules. La 
plupart sont des agents hydrosolubles tels que le glutathion, l’acide urique, la bilirubine et 
l’ubiquinol (coenzyme Q réduit). 
a.1. Le glutathion 
Le glutathion (GSH) est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine). Avec son 
groupement sulfhydrile, il est le thiol majoritaire au niveau intracellulaire (concentration de 
10-4 à 10-3 M) et est essentiellement présent sous forme réduite (la concentration de la forme 
oxydée dissulfure GSSG est au moins 10 fois plus faible). Le GSH joue son rôle 
d’antioxydant en tant que substrat d’enzymes antioxydantes telles que les glutathion 
peroxydases (GPx), mais également par ses propriétés intrinsèques. En effet, le glutathion 
prévient l’oxydation des groupements thiols grâce à son pouvoir réducteur. Il peut 
également chélater les ions cuivreux Cu+ et limiter ainsi leur participation à la réaction de 
Fenton. Il est directement impliqué dans la réparation des atteintes oxydatives à l’ADN. La 
régénération de la fonction thiol GSH à partir de la forme oxydée se fait grâce à l’activité de 
la glutathion réductase (GR) (Kruidenier et al. 2002; Thérond et al. 2005b) (Figure 5). 
a.2. Les vitamines 
Le terme de vitamine E désigne une famille composée des tocophérols et des 
tocotriénols. La forme la plus active, l’α-tocophérol, est le principal antioxydant liposoluble 
dans le plasma et les érythrocytes. Situé dans les lipoprotéines et les membranes, il est 
capable de piéger l’oxygène singulet et de réagir avec le radical hydroxyle et former le 
radical tocophéryle. Les besoins en vitamine E de l’adulte sont de 12 mg/j et les sources 
principales sont les huiles végétales, les germes de blé, les noix et certains légumes à 
feuilles vertes. L’α-tocophérol peut être régénéré lors de la réduction du radical tocophéryle 
par la vitamine C ou acide ascorbique (Brigelius-Flohe et al. 1999). Ce dernier est le plus 
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fréquemment présent sous forme d’ascorbate et est considéré comme l’antioxydant le plus 
important des fluides extracellulaires. C’est un piégeur très efficace de l’ensemble des 
EROs. Il réagit particulièrement avec les peroxyles aqueux en formant le radical ascorbyle 
ce qui protège les lipoprotéines et les membranes de la peroxydation lipidique. Les besoins 
en vitamine C chez l’adulte sont de 110 mg/j et les principales sources sont les agrumes et 
les légumes (Roussel et al. 2005) (Figure 6). 
a.3. Autres antioxydants non-enzymatiques 
La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de l’hème et résultant du 
catabolisme de l’hémoglobine. Il s’agit d’un composé non hydrosoluble à pH physiologique 
qui se lie à l’albumine empêchant ainsi sa pénétration dans les tissus riches en lipides 
comme le cerveau. La bilirubine est un piégeur d’oxygène singulet et de radicaux peroxyles 
RO2• et protège ainsi l’albumine et les acides gras qui y sont associés des attaques 
radicalaires (Thérond et al. 2005b) (Figure 7). 
L’acide urique est produit par oxydation de l’hypoxanthine et de la xanthine par la 
xanthine oxydase et la xanthine déshydrogénase. Au pH physiologique, il est 
majoritairement présent sous la forme ionisée (urate) pouvant interagir avec les radicaux 
hydroxyles et conduisant à la formation de l’espèce radicalaire UrH•- stable. Celle-ci est à 
son tour réduite par l’ascorbate régénérant l’urate. L’urate protège les protéines de la 
nitration en réagissant avec le peroxynitrite. Il peut également chélater les ions métalliques 
et donner des chélates peu réactifs sur le plan catalytique (Simic et al. 1989; Whiteman et 
al. 2002) (Figure 7). 
Le coenzyme Q est un composé hydrophobe qui joue un rôle essentiel dans la chaîne 
mitochondriale de transport d’électrons. Il est également présent dans d’autres membranes 
cellulaires et dans les lipoprotéines où il joue un rôle d’antioxydant. L’ubiquinol (forme 
réduite du coenzyme Q) contenu dans les LDL (low density lipoprotein) joue un rôle 
important dans leur résistance à l’oxydation. Cependant son rôle en tant qu’antioxydant peut 
être discuté dans la mesure où le coenzyme Q peut être à l’origine de la production d’anion 
superoxyde dans la chaîne respiratoire mitochondriale (Beyer 1994; Thérond et al. 2005b) 
(Figure 7). 
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b. Les antioxydants enzymatiques 
Les antioxydants enzymatiques représentent la composante la plus importante des 
systèmes de défense cellulaires contre les attaques oxydatives. Ces enzymes sont hautement 
conservées et présentes chez l’ensemble des mammifères.  
b.1. Les superoxyde dismutases 
Les superoxyde dismutases (SOD) sont des métalloenzymes qui catalysent la 
dismutation des anions superoxydes en peroxyde d’hydrogène et en oxygène 10000 fois 
plus rapidement que la dismutation spontanée de l’anion superoxyde (Halliwel et al. 1999). 
Ces enzymes sont largement distribuées dans l’ensemble des organismes vivants. Selon le 
cofacteur métallique présent dans le centre actif et le nombre de sous-unités constituant 
l’enzyme, on distingue quatre isoformes : la SOD à cuivre et à zinc (SOD1), la SOD à 
manganèse (SOD2), la SOD à cuivre et à zinc extracellulaire (SOD3) et la SOD à nickel 
récemment décrite (Thérond et al. 2005b; Valko et al. 2006; Abreu et al. 2010). Le 
mécanisme catalytique des SOD a été appelé mécanisme en « ping-pong » impliquant une 
étape de réduction suivie d’une oxydation de l’atome métallique (M) concomitantes à 
l’oxydation puis à la réduction de radicaux superoxydes (Abreu et al. 2010) :  
M(n+1)+ + O2•
-
 → Mn+ + O2 
Mn+ + O2•
-
 + 2H+ → M(n+1)+ + H2O2 
2 O2•
-
 → H2O2 + O2 
 
La SOD à cuivre et à zinc (SOD1) est un homodimère de 32 kDa. Chaque sous-unité 
contient un atome de cuivre et de zinc. Les ions cuivre (Cu2+) sont nécessaires à son activité 
catalytique alors que les ions zinc (Zn2+) stabilisent la molécule. Elle est principalement 
localisée dans le cytoplasme, dans une moindre mesure dans le noyau et absente des 
mitochondries. Il s’agit de l’isoforme la plus abondante, représentant environ 70% de 
l’activité SOD totale. En plus de l’anion superoxyde, la SOD1 accepte le peroxyde 
d’hydrogène et le peroxynitrite comme substrats générant respectivement des radicaux 
hydroxyles et des ions nitronium (Kruidenier et al. 2002; Thérond et al. 2005b; Valko et al. 
2006). La SOD à manganèse (SOD2) est un homotétramère de 96 kDa contenant un atome 
de manganèse par sous-unité. Cette isoforme est exclusivement située dans la mitochondrie 
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et représente environ 15% de l’activité SOD totale. La SOD extracellulaire (SOD3) est la 
forme dominante dans le plasma et l’espace extracellulaire. Il s’agit d’une glycoprotéine 
tétramérique de 135 kDa contenant des atomes de cuivre et de zinc avec une forte affinité 
pour les glycosaminoglycanes tels que l’héparine. Son activité est estimée comme allant de 
0,5 à 17% de l’activité SOD totale (Kruidenier et al. 2002; Valko et al. 2006). La SOD à 
nickel, dernière isoforme décrite, présente une structure hexamérique de 80 kDa dont 
chaque monomère contient un atome de nickel (Abreu et al. 2010). Elle a été découverte 
chez des Streptomyces et dans les cyanobactéries et ne présente pas d’homologie de 
séquences avec les autres enzymes de la famille (Valko et al. 2006). 
b.2. La catalase 
La catalase (CAT) est une enzyme héminique capable de transformer le peroxyde 
d’hydrogène en eau et en oxygène moléculaire. Elle est essentiellement présente dans les 
peroxysomes et les érythrocytes (Valko et al. 2006). D’un poids moléculaire de 220 kDa, 
elle est formée de quatre sous-unités, chacune comportant un groupement 
ferriprotoporphyrine avec un atome de fer à l’état Fe3+. La réaction se déroule en deux 
étapes : dans un premier temps, une molécule de peroxyde d’hydrogène oxyde l’atome de 
fer de l’enzyme et forme un groupement oxyferryle avec un radical porphyrine nommé 
composé I ; dans un second temps le composé I oxyde une seconde molécule de peroxyde 
d’hydrogène. L’enzyme peut être inactivée par le peroxyde d’hydrogène à des 
concentrations supérieures à 100 µM (Thérond et al. 2005b; Kirkman et al. 2007). 
Catalase-Fe3+ + H2O2 → Composé I + H2O 
Composé I + H2O2 → Catalase-Fe3+ + H2O + O2 
2 H2O2 → 2 H2O + O2 
 
Son activité est la plus importante dans les globules rouges, les hépatocytes et les 
reins (Thérond et al. 2005b). 
b.3. Les glutathion peroxydases 
Les GPx jouent le même rôle catalytique que la catalase, à savoir la détoxification du 
peroxyde d’hydrogène et des peroxydes lipidiques en couplant leur réduction à l’oxydation 
d’un substrat réducteur, le glutathion. Les différentes isoenzymes (5 isoformes, GPx1-4 et 
GPx6) contiennent dans leurs sous-unités (une ou quatre selon l’isoforme) un atome de 
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sélénium sous forme de sélénocystéine. Elles fonctionnent toutes selon un même schéma 
catalytique :  
ROOH + GPx-Se- + H+ → ROH + GPx-SeOH 
GPx-SeOH + GSH → GPx-Se-SG + H2O 
GPx-Se-SG + GSH → GPx-Se- + GSSG + H+ 
ROOH + 2GSH → GSSG + ROH + H2O 
 
La GPx présente une meilleure affinité pour le peroxyde d’hydrogène que la CAT 
mais n’en est pas spécifique et peut réagir avec des hydroperoxydes d’esters de cholestérol 
ou de phospholipides membranaires, de lipoprotéines ou d’ADN. Par contre, la GPx est 
spécifique de son cofacteur, le glutathion (Thérond et al. 2005b; Valko et al. 2006; 
Brigelius-Flohe et al. 2009).  
La GPx1 est localisée dans le cytoplasme à 90% et les mitochondries à 10%. Elle est 
l’isoforme la plus abondante et est exprimée dans la plupart des cellules. Sa structure est 
tétramérique avec une masse moléculaire de 85 à 95 kDa et elle possède une sélénocystéine 
dans son site actif (Thérond et al. 2005b; Brigelius-Flohe et al. 2009).  
La GPx2 a structure tétramérique de 80 kDa. Elle est située dans le cytoplasme des 
cellules du tractus gastro-intestinal et est également détectable dans le foie. Elle joue un rôle 
particulier pour réduire spécifiquement les hydroperoxydes d’origine alimentaire et ceux 
produits au cours de la peroxydation lipidique intestinale (Thérond et al. 2005b; Brigelius-
Flohe et al. 2009). 
La GPx3 est une glycoprotéine tétramérique dont chaque sous-unité de 22 kDa 
contient une sélénocystéine. Elle est présente dans le plasma mais également dans les reins, 
les poumons, le cœur et le placenta. Cette isoforme peut réagir avec un autre cofacteur que 
le GSH, la thiorédoxine (Thérond et al. 2005b). 
La GPx4 ou PH-GPx (Phospholipid hydroperoxyde glutathione peroxidase) est une 
protéine monomérique possédant une sélénocystéine dans le site actif. Sa masse moléculaire 
est de 22-23 kDa dans les cellules animales et de 18 kDa dans les cellules humaines. Elle se 
situe dans la mitochondrie et dans le cytoplasme. Elle joue un rôle primordial dans la 
protection des membranes cellulaires contre la peroxydation lipidique (Thérond et al. 
2005b; Brigelius-Flohe et al. 2009). 
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L’expression de la GPx6 serait restreinte au développement embryonnaire ainsi qu’à 
l’épithélium olfactif chez l’adulte (Kryukov et al. 2003). Cependant, peu de données sont 
actuellement disponibles quant à la caractérisation de sa fonction, de sa distribution dans les 
autres tissus ou de son éventuelle implication pathologique (Reeves et al. 2009). 
La régénération du GSH réduit à partir du GSSG se fait par l’action de la GR, une 
enzyme à flavine qui fonctionne par oxydation du NADPH fourni par la voie des pentoses 
phosphates (Thérond et al. 2005b). 
GSSG + NADPH, H+ → 2GSH + NADP+ 
 
% &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a. Organisation générale du tube digestif 
Le tube digestif est un tube creux ouvert aux deux extrémités et dont la lumière est 
en contact direct avec l’environnement extérieur. Le tube digestif comprend la cavité 
buccale, le pharynx, l’œsophage, l’estomac, l’intestin grêle (duodénum, jéjunum et iléon), le 
côlon (ascendant, transverse et sigmoïde), le rectum et l’anus (Figure 8). La structure du 
tube digestif varie sur toute sa longueur selon les fonctions particulières de chaque région. 
Cependant, il existe de nombreux points communs dans l’organisation générale des tissus. 
La paroi de l’intestin est composée de plusieurs tuniques circulaires. De l’extérieur vers la 
lumière intestinale, on distingue la séreuse, la musculeuse externe, la sous-muqueuse, la 
musculaire muqueuse et la muqueuse en contact direct avec le contenu intestinal (Pocock et 
al. 2004) (Figure 9). 
b. Histologie des structures 
La séreuse recouvre le tube digestif. Elle forme le péritoine viscéral et est en 
continuité avec le péritoine pariétal. Elle est constituée de tissu conjonctif lâche recouvert 
d’un épithélium simple squameux. La musculeuse externe est constituée d’une couche 
longitudinale et d’une couche circulaire de fibres musculaires lisses permettant la 
contraction de l’organe et ainsi le mélange et la migration des aliments le long du tube 
digestif. Cette couche musculaire est épaissie dans le côlon. La sous-muqueuse est 
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constituée d’un tissu conjonctif lâche et contient du collagène, des fibrilles d’élastine, des 
vaisseaux de gros calibre, des vaisseaux lymphatiques et dans certains endroits des glandes 
sous-muqueuses (Pocock et al. 2004). 
La partie la plus interne de l’intestin est la muqueuse. Dans le côlon, cette structure 
est dépourvue de villosités, mais l’augmentation de surface nécessaire aux fonctions de 
résorption et de sécrétion est réalisée par la multitude de cryptes profondes serrées les unes 
contre les autres. L’épithélium est constitué d’entérocytes à bordure en brosse et est très 
riche en cellules caliciformes sécrétrices du mucus de lubrification. Sous la muqueuse, le 
chorion ou lamina propria, est un tissu conjonctif richement vascularisé. Directement sous 
le fond des cryptes se trouve la muqueuse musculaire constituée d’une fine couche de fibres 
musculaires lisses longitudinales (Kühnel 1998) (Figure 10). 
*"'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a. Les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses 
Le tube digestif représente une immense surface de contact direct avec les aliments, 
les bactéries de la flore commensale, mais également avec certains pathogènes invasifs issus 
du milieu extérieur. Ainsi, l’intestin doit avoir une capacité de surveillance immunitaire. La 
barrière intestinale limitant l’accès des substances nuisibles à l’organisme est composée de 
plusieurs éléments : les enzymes pancréatiques, l’épithélium intestinal, les bactéries de la 
flore commensale et le tissu lymphoïde secondaire. Les structures lymphoïdes secondaires 
comprennent des organes structurés comme la rate ou les ganglions lymphatiques et les 
accumulations lymphoïdes non encapsulées. Le tissu lymphoïde que l’on trouve associé aux 
muqueuses est appelé MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue). Ces tissus sont 
associés aux muqueuses où s’effectue la première rencontre avec les antigènes entrants. 
Ainsi, le tissu lymphoïde associé au tractus digestif est le GALT (Gut Associated Lymphoid 
Tissue) (Roitt et al. 2002; Ahern et al. 2008; Koboziev et al. 2010). 
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b. Le tissu lymphoïde associé à la muqueuse intestinale : le GALT 
Le GALT est divisé en deux compartiments : le GALT organisé et le GALT diffus 
(Figure 11). 
b.1. Le GALT organisé 
Le GALT organisé est le site d’induction de la réponse immunitaire intestinale. Il est 
formé des plaques de Peyer et des ganglions mésentériques où se font la maturation et 
l’activation des cellules effectrices de la réponse. 
Les plaques de Peyer sont des agrégats lymphoïdes macroscopiques situés dans la 
muqueuse de l’intestin grêle. Elles sont séparées de la lumière par une monocouche de 
cellules (follicle associated epithelium : FAE) formée de cellules épithéliales, de cellules M, 
de lymphocytes intraépithéliaux et de quelques cellules caliciformes. Les cellules M sont 
des entérocytes dépourvus de glycocallix et dont la surface luminale présente des replis à la 
place des microvillosités habituelles. Ces cellules sont spécialisées dans l’absorption des 
antigènes. Sous le FAE, se trouve une région diffuse, le dôme subépithélial formé de 
cellules dendritiques et de quelques macrophages, en dessous de laquelle se trouve le centre 
germinatif comprenant de nombreux follicules constitués de lymphocytes B IgM+, 
précurseurs des cellules plasmatiques productrices d’immunoglobuline-A (IgA). Entre les 
follicules se trouvent les zones interfolliculaires comprenant des lymphocytes T (pour la 
plupart T helper), des cellules dendritiques matures et des macrophages. Contrairement aux 
autres structures lymphoïdes, les plaques de Peyer ne sont pas irriguées par les vaisseaux 
lymphatiques afférents et l’ensemble des cellules gagne ces structures via la circulation 
sanguine au travers des veinules post-capillaires (high endothelial venules : HEV). Le trafic 
cellulaire au départ des plaques de Peyer se fait par des vaisseaux lymphatiques efférents. 
Des follicules lymphoïdes isolés présentant une structure similaire sont répartis dans la paroi 
du côlon et sont considérés comme assurant le même type de fonction que les plaques de 
Peyer (Wittig et al. 2003; Ramiro-Puig et al. 2008). 
Les ganglions mésentériques (Figure 12) sont situés dans le mésentère intestinal et 
sont divisés en trois régions de composition cellulaire différente : le cortex, le paracortex et 
la zone médullaire. Le cortex est constitué de follicules primaires et secondaires riches en 
lymphocytes B et en cellules dendritiques. Le paracortex contient quant à lui une forte 
proportion de lymphocytes T et de cellules dendritiques. La zone médullaire est la région la 
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plus profonde des ganglions, elle se compose de lymphocytes T et B et de plasmocytes 
(Wittig et al. 2003; Ramiro-Puig et al. 2008).  
b.2. Le GALT diffus 
Le GALT diffus est l’effecteur de la réponse immunitaire. Il est formé des 
populations lymphocytaires dispersées entre les cellules épithéliales : les lymphocytes 
intraépithéliaux ou lymphocytes de la lamina propria. La lamina propria contient une 
population hétérogène de lymphocytes et de cellules myéloïdes : macrophages, cellules 
dendritiques, neutrophiles et mastocytes (Wittig et al. 2003). 
c. La réponse immunitaire intestinale 
Lors d’une agression au niveau intestinal, le GALT permet l’induction d’une réponse 
inflammatoire. Afin que celle-ci se développe, les cellules T naïves doivent gagner les 
plaques de Peyer et les ganglions mésentériques où se fait leur activation par la présentation 
de l’antigène suivie de leur polarisation en cellules effectrices de type Th1, Th2 ou Th17. 
Ces cellules effectrices quittent ensuite les structures lymphoïdes pour gagner la circulation 
générale, rejoindre le site d’infection et détruire l’agent pathogène (Ramiro-Puig et al. 2008) 
(Figure 13). 
c.1. L’intégration de l’antigène 
L’antigène peut pénétrer la muqueuse intestinale de différentes façons. La voie 
principale d’intégration de l’antigène passe par les cellules M de la monocouche cellulaire 
située en surface des plaques de Peyer. La membrane apicale des cellules M favorise 
l’adhésion et l’intégration des agents luminaux comme les macromolécules, les molécules 
d’adhésion, les virus ou les bactéries. Ces cellules peuvent également intégrer certaines 
protéines alimentaires ou encore les IgA. Les cellules M internalisent l’antigène luminal par 
endocytose ou phagocytose. Les vésicules migrent alors jusqu’à la membrane baso-latérale 
de la cellule et relarguent l’agent infectieux dans la matrice extra-cellulaire. La membrane 
baso-latérale des cellules M possède de nombreuses invaginations contenant des 
lymphocytes et des macrophages impliqués dans la prise en charge de l’antigène pour sa 
présentation (Neutra et al. 1996). 
La seconde voie d’intégration des antigènes implique directement les entérocytes. 
Cependant, ceux-ci sont moins accessibles que les cellules M du fait de la présence du 
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glycocallix riche en enzymes hydrolytiques bloquant l’entrée d’agrégats  macromoléculaires 
et de microorganismes. Il semblerait qu’ils soient également capables de présenter 
l’antigène aux cellules T (Hershberg et al. 2000). 
L’intégration des antigènes luminaux peut également se faire par un mécanisme 
paracellulaire, via le passage des dendrites des cellules dendritiques entre les entérocytes 
(Rescigno et al. 2001).  
Une fois intégré, l’antigène luminal est transporté jusqu’aux cellules présentatrices 
d’antigènes (CPA) localisées sous le dôme subépithélial des plaques de Peyer. Les CPA 
internalisent l’antigène et le convertissent en peptide antigénique exprimé à la surface des 
cellules associé au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II afin d’être 
reconnu par les récepteurs des cellules T (TCR : T cell receptor). Les CPA activées peuvent 
interagir directement avec les lymphocytes T des plaques de Peyer ou migrer dans les 
ganglions mésentériques (Ramiro-Puig et al. 2008). 
c.2. La migration cellulaire et l’activation des lymphocytes T 
Les ganglions mésentériques sont le lieu principal de l’activation des lymphocytes T 
effecteurs. Ainsi, les lymphocytes T naïfs doivent gagner les ganglions mésentériques 
depuis le sang via les veinules post-capillaires HEVs. Ce phénomène de recrutement et 
d’activation des lymphocytes T est contrôlé par une séquence de trois étapes moléculaires 
distinctes : signalisation et adhésion des cellules T à la surface endothéliale, roulement à la 
surface de l’endothélium puis activation. Les ganglions mésentériques et les HEVs 
expriment, sous l’influence de cytokines comme le TNF-α, des molécules d’adhérence 
MAdCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1) et PNAd (peripheral lymph 
node addressin) avec lesquelles vont se lier les L-sélectines situées à la surface des 
lymphocytes. Ceci entraîne le roulement et le ralentissement des lymphocytes T à la surface 
de l’endothélium. Les interactions entre les intégrines des lymphocytes T et les molécules 
d’adhérence de l’endothélium (ICAM-1 et MAdCAM-1) ainsi que celles entre les 
chémokines du tissu lymphoïde secondaire et les récepteurs correspondant des cellules T 
vont permettent une forte adhésion de ces cellules suivie de leur arrêt puis de leur 
extravasation dans les ganglions mésentériques (Neuman 2007; Koboziev et al. 2010). 
Une fois les cellules T CD4+ dans les ganglions mésentériques, elles se lient au 
complexe CMH-antigène à la surface des CPA ce qui induit leur activation. Au cours de 
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cette première activation, les cellules T perdent leur L-sélectine et expriment d’autres 
molécules d’adhésion spécifiques au retour à l’intestin (α4β7, CCR9, LFA-1, VLA-4 et 
CD44) (Neuman 2007; Koboziev et al. 2010). 
c.3. Le retour des lymphocytes T sur le lieu de l’infection 
Une fois activées, ces cellules regagnent la circulation systémique via les vaisseaux 
lymphatiques efférents. Cette migration est à nouveau régulée par les interactions entre 
α4β7 et CCR9 avec les molécules MAdCAM-1 et CCL25 des veinules post-capillaires. 
Lorsque les lymphocytes T activés regagnent l’intestin où a lieu l’infection, une seconde 
interaction avec le peptide antigénique présent sur une population variée de CPA (cellules 
dendritiques, macrophages, lymphocytes B) résulte en une réponse plus rapide et plus vive 
des cellules T avec une forte augmentation de la production d’IFN-γ, d’IL-17, de TNF-α, de 
lymphotoxine-α et d’IL-2. L’IL-2 va favoriser l’expansion clonale des cellules T et stimuler 
la fonction des cellules T helper et des cellules B. L’IFN-γ active les CPA et les 
macrophages pour la production d’IL-12. De plus, les macrophages ainsi activés vont 
augmenter leur production de TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 ainsi que d’EROs et 
d’ERAs. L’IFN-γ, le TNF-α et l’IL-17 ont une action combinée pour stimuler l’expression 
des molécules d’adhésion à la surface des cellules endothéliales des veinules post-capillaires 
afin de favoriser la migration des lymphocytes T effecteurs (Figure 14). L’ensemble résulte 
en une production massive de cellules Th1, Th2 ou Th17 et de médiateurs de l’inflammation 
dérivés des macrophages ainsi qu’en un recrutement de leucocytes pouvant conduire à 
l’induction d’une inflammation chronique (Ramiro-Puig et al. 2008; Koboziev et al. 2010) 
(Figure 15). 
c.4. Les immunoglobulines de la muqueuse intestinale 
Certaines cytokines comme l’IL-4, l’IL-5 ou le TGF-β induisent la synthèse d’IgA 
par les lymphocytes B folliculaires dans les plaques de Peyer. Les immunoglobulines sont 
des glycoprotéines principalement synthétisées par les lymphocytes B et présentes dans la 
plupart des secrétions externes en particulier au niveau des muqueuses. L’IgA 
principalement synthétisée dans la lamina propria est l’immunoglobuline la plus abondante 
dans la muqueuse intestinale (80-90%) et joue un rôle important dans la première ligne de 
défense contre les toxines ainsi que lors de la colonisation ou de l’invasion par des 
pathogènes. L’IgM (immunoglobuline M) est également présente à la surface de l’intestin 
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mais en plus faible proportion (6-18%) que l’IgA en raison d’un nombre plus faible de 
cellules productrices ainsi que d’un transport dans la lumière moins efficace. L’IgG 
(immunoglobuline G) est l’isotype mineur de la muqueuse intestinale. Malgré le fait qu’il 
n’y ait pas de transporteur actif de l’IgG, une voie paracellulaire lui permet de gagner la 
lumière intestinale (Roitt et al. 2002; Ramiro-Puig et al. 2008). 
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a. Généralités 
Le terme « maladies inflammatoires chroniques de l’intestin » (MICI) regroupe deux 
pathologies intestinales idiopathiques : la rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de 
Crohn (MC). Les MICI sont des atteintes chroniques récidivantes associées à une 
inflammation incontrôlée du tractus gastro-intestinal (Hanauer 2006). Le nombre de 
personnes atteintes de MICI est estimé à 1 million pour l’Amérique du Nord seule (Bamias 
et al. 2005) et il a été montré que ces pathologies prédisposaient, à terme, au développement 
de cancers colorectaux (Itzkowitz et al. 2004). RCH et MC sont deux formes 
d’inflammation intestinale avec des causes et des mécanismes pathogéniques différents mais 
dans les deux cas il s’agit d’une réponse immunitaire inappropriée chez des individus ayant 
une prédisposition génétique, résultant d’une interaction complexe entre facteurs 
environnementaux, facteurs microbiens et système immunitaire intestinal (Danese et al. 
2006) (Figure 16). 
b. Facteurs environnementaux 
Au cours du siècle dernier, les pathologies affectant l’être humain ont 
considérablement changé et les principales affections sont passées d’infectieuses à 
chroniques ou néoplasiques. Cette modification s'est tout d’abord produite dans les pays 
occidentaux mais ce phénomène est actuellement observé dans d’autres parties du monde 
comme l’Asie ou l’Amérique du Sud (Cohen 2000). 
L’émergence de pathologies chroniques auto-immunes ou inflammatoires comme les 
MICI est considérée comme étant en partie liée aux évolutions socio-économiques. Les 
MICI ont été tout d’abord observées en Europe et en Amérique du Nord, puis sont apparues 
après la seconde guerre mondiale en Europe centrale, au Japon et en Amérique du Sud. Une 
première hypothèse « hygiéniste » a alors été mise en avant considérant que les 
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modifications fondamentales des modes de vie ont fait passer les populations d’une 
exposition microbienne forte à faible et qu’une faible acquisition d’antigènes microbiens 
dans les premières années de la vie pouvait conduire à un système immunitaire moins 
adapté pour répondre aux agressions, ce qui se traduirait par des pathologies immunes 
chroniques (Bach 2002). A ceci s’ajoutent d’autres modifications environnementales : 
l’amélioration de l’habitat, des aliments plus sains, une modification des comportements 
sanitaires, la généralisation des vaccins ou de l’utilisation des antibiotiques, la diminution 
des parasites ainsi que des régimes alimentaires de meilleure qualité mais cependant moins 
variés. D’autres facteurs pourraient entrer en jeu comme le tabagisme, certaines habitudes 
alimentaires, la consommation de drogues, le statut social ou le stress (Danese et al. 2006). 
Cependant, les facteurs environnementaux seuls ne peuvent expliquer le développement 
d'une MC ou d'une RCH et une prédisposition individuelle est nécessaire au développement 
de ces pathologies.  
c. Facteurs microbiens 
Les éléments concluant à une responsabilité microbiologique dans ces pathologies 
restent relativement faibles. Cependant certaines données permettent de proposer quelques 
souches bactériennes comme pouvant jouer un rôle dans les MICI. C’est le cas de Listeria 
monocytogenes, d’Escherichia coli ou encore de Mycobacterium paratuberculosis (Danese 
et al. 2006). En effet, M. paratuberculosis est responsable de la maladie de Johne, une 
entérite touchant les ovins et les bovins semblable à la MC et cette souche bactérienne a été 
isolée dans certains tissus prélevés chez des patients atteints de MC (Chiodini et al. 1984). 
Cependant, les traitements antituberculeux se sont montrés sans effet chez ces patients 
(Thomas et al. 1998). De plus, il a été montré qu’une souche adhérente invasive d’E. coli 
était également associée à la MC (Darfeuille-Michaud et al. 1998). Par ailleurs, même si 
l’origine microbienne des MICI n’est pas certaine, le lien avec la flore commensale, cible de 
la réponse immunitaire, est bien établi (Macdonald et al. 2005). Les lésions intestinales 
observées lors de ces pathologies se situent préférentiellement dans les segments du tractus 
gastro-intestinal où les concentrations bactériennes sont les plus élevées, c'est-à-dire la valve 
iléo-cæcale et le côlon (D'Haens et al. 1998). La plupart des patients atteints de MICI 
affichent une réactivité immunologique locale et systémique particulièrement élevée face 
aux antigènes bactériens. Ceci s’expliquerait par une perte de la tolérance à la flore entérale 
autologue, résultant en une réponse immunitaire inappropriée de la muqueuse intestinale se 
Etude bibliographique 
 27 
manifestant par une inflammation chronique typique des MICI (Duchmann et al. 1995). Par 
ailleurs, il a été montré que la MC est génétiquement associée à des mutations du gène 
NOD2/CARD15 qui code pour une protéine cytoplasmique de reconnaissance des bactéries. 
Il semblerait que ces mutations constituent une partie du lien entre flore intestinale et 
réponse immunitaire altérée (Girardin et al. 2003). 
d. Facteurs cellulaires 
Dans les conditions physiologiques, il existe une inflammation basale dans la 
muqueuse intestinale due à la présence de nombreux leucocytes dans les tissus intestinaux 
intra-épithéliaux et subépithéliaux. Ces leucocytes induisent une inflammation contrôlée 
faisant face à une très large variété d’antigènes alimentaires et bactériens permettant ainsi le 
maintien de l’homéostasie intestinale (Neuman 2007). 
Lors des MICI, une réponse immunitaire inappropriée et persistante conduit à des 
anomalies anatomiques et fonctionnelles. Des cellules immunitaires telles que les PNN, les 
macrophages et les cellules T sont activées et libèrent de nombreux médiateurs de 
l’inflammation tels que des métabolites de l’oxygène et de l’azote, des protéines 
cytotoxiques, des enzymes lytiques et des cytokines conduisant à la destruction des 
entérocytes et à une inflammation pathologique du tissu intestinal (Neuman 2007). De plus, 
la réponse immunitaire innée joue un rôle central. Les cellules dendritiques et les 
macrophages sécrètent également des cytokines qui régulent la réaction inflammatoire en 
déclenchant une réponse immunitaire adaptative via l’activation des cellules T. Le 
dysfonctionnement de cette régulation induit un déséquilibre entre les cellules T régulatrices 
(Th1, Th2 et Th17) et conduit à la surproduction des molécules effectrices de ces cellules 
participant ainsi au développement et à l’exacerbation de la pathologie (Papadakis et al. 
2000; Sanchez-Munoz et al. 2008).  
Des cellules non-immunitaires sont également impliquées dans les MICI. Dans les 
muqueuses enflammées de patients atteints de MICI, les cellules épithéliales intestinales 
présentent une expression inappropriée des antigènes HLA-DR (human leucocyte antigen-
DR) du CMH de classe II (Selby et al. 1983) en faveur de l’activation des cellules T CD4+ 
ce qui potentiellement amplifie l’inflammation (Mayer et al. 1990). Les fibroblastes des 
tissus de soutien participent également à la pathologie. En effet, ces cellules sont une source 
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majeure de métalloprotéinases matricielles (MMPs), enzymes protéolytiques impliquées 
dans la destruction tissulaire lors de l’inflammation (von Lampe et al. 2000). 
-1%0""%
a. La myéloperoxydase 
La MPO est une des protéines les plus abondantes dans les cellules phagocytaires. 
Elle représente 5% des protéines des neutrophiles et 1% de celles des monocytes. Ces 
différentes cellules colonisent en grand nombre les tissus lors des phénomènes 
inflammatoires et les neutrophiles activés libèrent cette enzyme dans la muqueuse 
intestinale. Le dosage de l’activité de la MPO dans la muqueuse intestinale est ainsi utilisé 
comme marqueur de l’état inflammatoire. La MPO est une peroxydase hémique présente 
principalement dans les granules primaires des PNN et à plus faible concentration dans les 
monocytes et les macrophages. L’enzyme est un homodimère dont chaque hémi-enzyme est 
formée de deux sous-unités (une chaîne légère de 15 kDa et une chaîne lourde de 59 à 64 
kDa) reliées par un pont dissulfure. La MPO catalyse l’oxydation de l’ion chlorure par le 
peroxyde d’hydrogène pour former l’acide hypochloreux (HOCl). Son activité est 
directement proportionnelle au nombre de neutrophiles présents dans la muqueuse colique et 
une concentration anormalement élevée en MPO est le signe d’une activation importante ou 
excessive des PNN. Ainsi la mesure de l’activité de cette enzyme est couramment utilisée 
comme marqueur de l’inflammation intestinale (Krawisz et al. 1984; Serteyn et al. 2003). 
b. Les cytokines 
Les cytokines les plus couramment recherchées lors de l’inflammation (TNF-α, 
TGF-β, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-4, IL-5 et IL-10) assurent la communication entre les 
différentes cellules immunitaires. Par ailleurs, elles régulent la production de nombreux 
autres médiateurs de l’inflammation : les EROs, le monoxyde d’azote et les prostaglandines. 
Elles activent des voies de signalisation telles que NF-κB et inhibent l’apoptose (Sanchez-
Munoz et al. 2008). Au cours de l’inflammation intestinale, la production de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-α) est augmentée. 
Le TNF-α est produit par les lymphocytes et les CPA, il exerce ses effets pro-
inflammatoires en induisant la production d’IL-1β et d’IL-6 ainsi qu’en favorisant 
l’expression de molécules d’adhérence nécessaires à la prolifération cellulaire, en 
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déclenchant la production des protéines de la phase aiguë et en inhibant l’apoptose 
(Sanchez-Munoz et al. 2008). L’implication du TNF-α dans l’inflammation intestinale a été 
montrée chez l’homme et des anticorps anti-TNF sont utilisés dans les traitements de MICI 
(Kaser et al. 2010). Cette augmentation du TNF-α est également mesurée comme marqueur 
de l’inflammation dans les modèles expérimentaux d’inflammation intestinale (Neurath et 
al. 1997; Gratz et al. 2002; Okayama et al. 2007).  
L’IL-1 joue également un rôle important dans l’inflammation par son activité de 
stimulation immunologique et son activité pro-inflammatoire (Neuman 2007; Sanchez-
Munoz et al. 2008). L’IL-1 regroupe l’IL-1α et l’IL-1β. Toutes deux sont impliquées dans 
l’induction de la cyclooxygénase 2, de la phospholipase A2 et de l’iNOS (Dinarello 2002). 
L’augmentation de l’IL-1 dans la muqueuse intestinale est décrite depuis longtemps chez 
des patients atteints de MICI (Mahida et al. 1989). Elle est également retrouvée dans les 
modèles animaux d’inflammation intestinale (Rojas-Cartagena et al. 2005; dos Reis et al. 
2009).  
Lors de l’inflammation intestinale, les macrophages produisent également de l’IL-6 
en grande quantité. Cette cytokine agit avec son récepteur soluble (soluble IL-6 receptor : 
sIL-6R). La liaison des deux protéines va permettre, par un système de trans-signalling, 
d’activer le facteur de transcription STAT3 (signal transducers and activators of 
transcription 3) malgré l’absence du récepteur de surface à l’IL-6. Ce système joue un rôle 
central dans le développement des réactions immunitaires lors de l’inflammation et une 
augmentation du taux circulant d’IL-6 et de sIL-6R a été corrélée avec les marqueurs 
cliniques de l’inflammation intestinale (Neuman 2007; Sanchez-Munoz et al. 2008). Le 
blocage de ce phénomène de trans-signalling a permis d’induire l’apoptose des lymphocytes 
T chez des patients atteints de MC (Van Kemseke et al. 2000). Les taux d’IL-6 dans les 
modèles animaux d’inflammation intestinale sont également fréquemment augmentés (Alex 
et al. 2009; Xu et al. 2009; Cho et al. 2010). 
L’IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire qui inhibe la présentation de l’antigène 
aux lymphocytes et par voie de conséquence la libération de cytokines pro-inflammatoires. 
Elle joue un rôle central dans la régulation de l’inflammation et son efficacité thérapeutique 
a été mesurée dans plusieurs modèles animaux d’inflammation intestinale (Wirtz et al. 
2007b). De plus, il a été montré dans des biopsies de patients atteints de MC que les taux 
d’IL-10 étaient diminués (Schreiber et al. 1995). Cette diminution de l’IL-10 est également 
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mesurée dans les modèles expérimentaux d’inflammation intestinale (Liu et al. 2003; 
Okayama et al. 2007; Sanchez-Fidalgo et al. 2010; Zhou et al. 2010).  
L’IL-4, cytokine à activité régulatrice, est connue comme facteur de stimulation des 
cellules B et est principalement produite par les lymphocytes activés. Elle a une activité 
immunorégulatrice et anti-inflammatoire et joue un rôle central dans l’immunité intestinale 
(Niessner et al. 1995). L’IL-4 influence les fonctions des lymphocytes et altère celles des 
monocytes : inhibition de la production d’H2O2 par les monocytes, production de médiateurs 
pro-inflammatoires (IL-1, TNF) (Rogler et al. 1998a). Au cours de l’inflammation 
intestinale, ces effets anti-inflammatoires sont atténués par la diminution des taux d’IL-4 
dans les muqueuses (Karttunnen et al. 1994; Xu et al. 2009). 
Le TGF-β est une cytokine à activité inhibitrice qui a une fonction de régulation de 
la réponse inflammatoire. Il réduit la production d’EROs ainsi que la synthèse des autres 
cytokines. Il a également une fonction de régulation sur les lymphocytes en inhibant la 
prolifération des cellules T et B ainsi que la génération de cellules T cytotoxiques (Rogler et 
al. 1998a). Une réduction du taux de TGF-β est considérée comme responsable du 
développement de nombreux troubles auto-immuns dans des pathologies comme les MICI 
(Marek et al. 2002). De la même manière, des modèles expérimentaux d’inflammation ont 
été développés à partir de souris déficientes en TGF-β (Kulkarni et al. 1993).  
c. Le facteur de transcription NF-κB 
En situation physiologique, les sous-unités du facteur de transcription NF-κB sont 
séquestrées dans le cytoplasme par la famille des inhibiteurs I-κB. Lors de la réaction 
inflammatoire, les cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1β) par leur fixation sur leurs 
récepteurs ont la capacité d’activer les voies de signalisation résultant en l’activation de 
l’I-κB kinase (IKK) qui va ainsi phosphoryler I-κB ce qui permettra sa dégradation par le 
système du protéasome. Les sous-unités de NF-κB ainsi libérées peuvent gagner le noyau, 
se dimériser et assurer leur fonction de facteur de transcription (Atreya et al. 2008). Une 
augmentation de l’activation de ce facteur de transcription dans les macrophages et les 
cellules épithéliales associée à une augmentation de l’IL-1β, du TNF-α et de l’IL-6 a été 
rapportée chez des patients atteints de MC et de RCH et corrélée à la sévérité de 
l’inflammation (Rogler et al. 1998b; Atreya et al. 2008; Kaser et al. 2010). Cette activation 
de NF-κB va induire la production d’autres cytokines qui vont ensuite activer les cellules 
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immunitaires présentes dans la muqueuse et en particulier les lymphocytes Th1 (Atreya et 
al. 2008). 
Plus généralement, le facteur de transcription NF-κB est impliqué dans les 
phénomènes de prolifération cellulaire, d’angiogenèse et d’inhibition de l’apoptose, ceci 
pouvant conduire à des phénomènes de carcinogenèse associés à l’inflammation (Naugler et 
al. 2008). L’augmentation de ce facteur de transcription a également été décrite dans les 
modèles animaux d’inflammation intestinale (Marrero et al. 2000; Ukil et al. 2006; Deguchi 
et al. 2007). Par ailleurs NF-κB est également impliqué dans l’expression des 
cyclooxygénases (COX) et des nitric oxide synthases (NOS) (Aktan 2004; Wang et al. 
2009). 
d. La cyclooxygénase-2 
Les deux isoformes de cyclooxygénases (COX-1 et COX-2) catalysent, à partir de 
l’acide arachidonique, la production de prostanoïdes : prostaglandine D2 (PGD2), E2 (PGE2), 
F2α (PGF2α), I2 (PGI2) et thromboxane (TX) (Kaser et al. 2010). COX-1 est présente de 
manière constitutive dans l’ensemble des tissus tandis que COX-2 n’est que faiblement 
présente et est surexprimée en réponse aux cytokines lors de l’inflammation (Singer et al. 
1998). COX-2 est exprimée à la surface des cellules épithéliales ainsi que dans les cellules 
immunitaires de la lamina propria de patients atteints de MICI au cours des périodes actives 
d’inflammation (Hendel et al. 1997; Singer et al. 1998). Elle est également induite dans les 
modèles expérimentaux d’inflammation colique (Wang et al. 2008). Cette augmentation de 
COX-2 lors de l’inflammation se traduit par une augmentation du taux de PGE2, médiateur 
de l’inflammation aiguë (Okayama et al. 2007; Sheibanie et al. 2007). Les prostanoïdes sont 
impliqués dans de nombreux processus pathophysiologiques : la modulation des réactions 
inflammatoires, l’ulcération gastrointestinale, l’angiogenèse ou la carcinogenèse pouvant 
faire suite à l’inflammation chronique (Wang et al. 2008). 
e. La nitric oxyde synthase inductible 
L’activation de NF-κB induit également l’expression de l’iNOS induisant une 
augmentation de la production du monoxyde d’azote qui participe au phénomène du stress 
oxydant et a des effets anti-apoptotiques (Aktan 2004). L’iNOS est une des trois isoformes 
de NO synthases produisant le •NO à partir de la L-arginine. Les eNOS et nNOS 
(endothelial et neuronal nitric oxyde synthases) ont une activité physiologique et produisent 
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du •NO à des concentrations de l’ordre du picomolaire tandis que l’iNOS le produit à des 
concentrations de l’ordre du nanomolaire et est spécifiquement activée dans les conditions 
inflammatoires (van der Woude et al. 2004). Le •NO a des effets anti-apoptotiques et peut 
induire des altérations de l’ADN tout en inhibant les systèmes de réparation (van der Woude 
et al. 2004). L’activation de l’iNOS au cours de l’inflammation intestinale a été clairement 
établie au cours d’études menées chez l’homme (Singer et al. 1996; Dijkstra et al. 1998) ou 
dans des modèles animaux (Miller et al. 1995; Rachmilewitz et al. 1995; Krieglstein et al. 
2001; Camuesco et al. 2004). 
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a. Augmentation des espèces oxydatives dans l'intestin 
Au cours des pathologies inflammatoires intestinales, l’infiltration de la lamina 
propria par les cellules inflammatoires (PNN et macrophages) est associée à la libération 
d’une grande quantité d'EROs et d'ERAs. Plusieurs études ont montré chez des patients 
atteints de MC ou de RCH que les observations cliniques et endoscopiques étaient 
positivement corrélées à l’augmentation d'EROs dans la muqueuse colique (Keshavarzian et 
al. 1992; Simmonds et al. 1992). Ceci a été confirmé par la mesure de l’augmentation des 
radicaux superoxydes issus des macrophages et des neutrophiles lors de RCH (Oshitani et 
al. 1993). L’anion superoxyde se dismute spontanément ou via l’action de la SOD en 
peroxyde d’hydrogène et l’augmentation de ce dernier a également été décrite dans la 
muqueuse de rats enflammés (Shi et al. 2011). De plus, le peroxyde d’hydrogène peut réagir 
avec les ions Fe2+ et Cu+ et produire au cours de la réaction de Fenton le radical hydroxyle 
•OH hautement réactif (Damiani et al. 2007). L’augmentation de ce radical a été observée 
dans le côlon mais également dans le plasma dans un modèle azoxyméthane (AOM) chez la 
souris (Ashokkumar et al. 2008). De plus, l’acide hypochloreux HOCl est également produit 
en grande quantité par la MPO présente dans les neutrophiles qui infiltrent la muqueuse 
intestinale et dont l’activité est particulièrement élevée au cours des colites (Serteyn et al. 
2003).  
Par ailleurs, l’augmentation du taux de •NO ainsi que de l’activité de l’iNOS 
participent au développement du stress oxydant. En effet, des études menées chez des 
animaux enflammés ont montré que l’expression et l’activité de l’iNOS étaient augmentées 
dans le côlon (Oh et al. 2006; Holma et al. 2007; Sanchez-Fidalgo et al. 2010). L'intensité 
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de la colite induite est moins sévère chez des souris C57BL/6-NOS2tm1lau iNOS déficientes, 
témoignant ainsi du rôle de l’expression de cette enzyme dans le phénomène pathologique 
(Krieglstein et al. 2001). Ceci se traduit par une augmentation du NO• dans les muqueuses 
coliques (Larrosa et al. 2009) ainsi que dans le plasma (Krieglstein et al. 2001; Oh et al. 
2006). 
La production excessive d’espèces oxydatives a plusieurs conséquences au cours de 
l’inflammation intestinale chronique. Elle induit en particulier une augmentation de la 
sécrétion d’électrolytes et d’eau au niveau intestinal se traduisant par de la diarrhée 
(Kruidenier et al. 2002) (Figure 17). 
b. Altérations oxydatives induites lors de l’inflammation intestinale 
b.1. Oxydation des lipides 
Parmi les altérations oxydatives provoquées par le stress oxydant, une augmentation 
de la peroxydation lipidique a été mise en évidence dans diverses études. Ainsi certains 
auteurs observent une augmentation du MDA dans le plasma de patients atteints de MC et 
de RCH (Alzoghaibi et al. 2007; Baskol et al. 2008). Cette augmentation du MDA a 
également été observée dans la muqueuse colique au cours d’études menées dans des 
modèles expérimentaux (Carrier et al. 2002; Ashokkumar et al. 2008; Arafa et al. 2009; Lee 
et al. 2009; Xu et al. 2009; Patel et al. 2010). D’autres auteurs observent une élévation du 
taux de 4-hydroxynonénal (Grisham 1994) ou des TBARS (thiobarbituric acid reactive 
substances) (Pelissier et al. 2006; Larrosa et al. 2009; Xu et al. 2009). Cette peroxydation 
lipidique est positivement corrélée avec le développement de la pathologie dans la plupart 
des cas (Rezaie et al. 2007). 
b.2. Oxydation des protéines  
L’oxydation des protéines est évaluée par l’augmentation des groupements 
carbonyles (Lih-Brody et al. 1996; Mercier et al. 2002) et de la 3-nitrotyrosine dans les 
cellules mononucléaires de la lamina propria témoignant de l’oxydation des protéines par le 
peroxynitrite au cours de la MC comme de la RCH (Kruidenier et al. 2002). Les produits 
avancés de l’oxydation des protéines ainsi que les thiols sont également augmentés dans le 
plasma de patients atteints de RCH (Baskol et al. 2008). Ce type d’oxydation est également 
décrit dans différents modèles animaux (Mercier et al. 2002; Pelissier et al. 2006).  
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b.3. Atteintes oxydatives de l’ADN 
Des altérations oxydatives sont également détectées au niveau de l’ADN. L’adduit le 
plus fréquemment observé au cours de l’oxydation de l’ADN est le 8-oxo-2’-
déoxyguanosine (8-OHdG). Celui-ci est augmenté dans les biopsies de patients atteints de 
MC et de RCH (Lih-Brody et al. 1996; Kato et al. 2008). D’autre part, des altérations 
oxydatives à l’ADN ont également été décrites par le test des comètes (Jin et al. 2008; dos 
Reis et al. 2009). 
Ainsi, au cours de l’inflammation intestinale, les altérations oxydatives touchent 
l’ensemble des macromolécules de la cellule. 
c. Inflammation intestinale et altérations des défenses antioxydantes 
c.1. Diminution de l’activité des enzymes antioxydantes 
Face à l’augmentation des espèces oxydatives, de fortes augmentations des défenses 
antioxydantes peuvent paradoxalement avoir un effet négatif. En effet, la surexpression 
déséquilibrée d’une des enzymes antioxydantes peut augmenter la vulnérabilité des cellules 
face aux métabolites oxydatifs. Une augmentation de la SOD peut induire une déplétion en 
anion superoxyde associée à une augmentation du peroxyde d’hydrogène potentiellement 
délétère si les niveaux de CAT et de GPx ne sont pas suffisamment élevés pour le prendre 
en charge. Ceci a été mis en évidence lors d'une inflammation induite chez des souris 
C57BL/6-TgN(SOD1)3Cje dont la SOD est surexprimée (Krieglstein et al. 2001). Par 
ailleurs, une augmentation excessive de la GPx peut induire une déplétion en GSH ou en 
NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate). Ainsi, il est nécessaire que les 
variations de ces défenses restent équilibrées pour gérer l’augmentation des EROs et ERAs.  
Cependant, au cours de l’inflammation intestinale, les variations observées pour ces 
défenses ne semblent pas en faveur d’une correction du stress oxydant. Ainsi, plusieurs 
études montrent à la fois une diminution d’activité et d’expression de la SOD ne permettant 
pas la gestion de l’augmentation de l’anion superoxyde dans les muqueuses de patients 
atteints de MICI (Mulder et al. 1991; Lih-Brody et al. 1996; Dagli et al. 1997) ou dans des 
modèles  murins (Oh et al. 2006; Zhou et al. 2006; Ashokkumar et al. 2008). Les résultats 
portant sur les activités CAT et GPx sont plus controversés. Certains auteurs montrent que 
celles-ci ne sont pas modifiées dans les muqueuses de patients (Bhaskar et al. 1995; Durak 
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et al. 2000) tandis que d’autres montrent une augmentation de la GPx dans les muqueuses 
enflammées (Iantomasi et al. 1994; Sturniolo et al. 1998). Les résultats des études menées 
sur les rongeurs sont plus homogènes et semblent indiquer, comme pour la SOD, que la 
CAT et la GPx ont une activité diminuée au cours de la colite (Oh et al. 2006; Ashokkumar 
et al. 2008).  
c.2. Diminution des taux d’antioxydants non enzymatiques 
Une diminution du taux de GSH total est observée dans les muqueuses enflammées 
en cas de RCH ou de MC (Buffinton et al. 1995) et l’analyse de son statut redox montre une 
augmentation de la forme dissulfide oxydée aux dépends de la forme réduite (Holmes et al. 
1998). La diminution du taux de GSH réduit dans la muqueuse colique est également 
observée dans des études menées chez l’animal enflammé (Ko et al. 2005; Mustafa et al. 
2006; Ashokkumar et al. 2008; Arafa et al. 2009). Chez des souris enflammées, une 
diminution du GSH et du ratio GSH/GSSG est observée dans le plasma, montrant ainsi un 
état oxydatif systémique (Oz et al. 2005). Au cours du phénomène inflammatoire, il a été 
montré que les autres antioxydants non enzymatiques tels que les vitamines C et E étaient 
également diminués (Ashokkumar et al. 2008).  
Ainsi, au cours d'une inflammation intestinale, la production d'EROs et d'ERAs 
augmente. Associée à cela, la diminution des défenses antioxydantes, tant enzymatiques que 
non enzymatiques, favorise le stress oxydant et l’oxydation des structures lipidiques et 
protéiques ainsi que l’altération des brins d’ADN, l’ensemble étant potentiellement 
carcinogène. 
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a. Généralités 
Plus d’un million de nouveaux cas de cancer colorectal (CRC) sont diagnostiqués 
chaque année dans le monde. Le CRC est la troisième forme la plus commune de cancer et 
la quatrième cause de mortalité par cancer dans le monde (Terzic et al. 2010). Le CRC peut 
être classé en différentes catégories selon son origine. On observe des formes héréditaires de 
CRC qui représentent environ 20% des cas. Les formes les plus répandues sont les formes 
sporadiques (environ 80% des formes de CRC), en partie liées aux facteurs 
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environnementaux incluant les mutagènes de l’environnement et d’origine alimentaire ou 
encore certaines souches de la flore commensale. Enfin, la troisième forme est consécutive à 
l’inflammation intestinale (Colitis-associated cancer : CAC), elle représente 1 à 2% de 
l’ensemble des CRC (Kraus et al. 2009; Terzic et al. 2010). 
Le CAC est difficile à traiter et présente un taux de mortalité élevé. Plus de 20% des 
patients développent un CAC dans les 30 ans suivant l’apparition d’une MICI et plus de 
50% de ceux-là ne survivent pas. Le risque de développer un CRC en cas de MICI est 
principalement lié à la sévérité de l’inflammation intestinale : étendue et durée de la colite, 
histoire familiale de CRC sporadique et manifestation précoce de la pathologie (Kraus et al. 
2009). 
b. Lien entre inflammation intestinale et cancérogenèse 
La relation entre inflammation intestinale et CRC est basée sur plusieurs 
observations :  
- le développement des tumeurs se fait sur les sites d’inflammation chronique, 
- les cellules inflammatoires ainsi que les cytokines et les chémokines sont présentes 
dans les tumeurs, 
- la surexpression des cytokines et des chémokines peut induire la cancérogenèse, 
- les mêmes cibles moléculaires et voies de signalisation sont activées ou arrêtées 
dans l’inflammation et les processus de carcinogenèse, 
- les études épidémiologiques montrent une augmentation du facteur de risque de 
développement de cancer avec les états inflammatoires, 
- les traitements anti-inflammatoires non-stéroïdiens réduisent l’incidence de la 
mortalité par cancer (Kraus et al. 2009) (Figures 18 et 19). 
 
c. Implications moléculaires 
Le passage d’un épithélium normal à un adénome puis à un carcinome est associé à 
des évènements moléculaires impliquant des mutations d’oncogènes ou de suppresseurs de 
tumeurs, l’expression anormale de nombreux gènes ou encore l’inhibition de l’apoptose, la 
stimulation de l’angiogenèse et de la prolifération cellulaire (Kraus et al. 2009). La réponse 
inflammatoire continue lors de l’inflammation chronique se caractérise par la colonisation 
de la muqueuse intestinale par les macrophages et les PNN qui libèrent de grandes quantités 
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de cytokines et de chémokines influençant les processus de carcinogenèse (Seruga et al. 
2008).  
La fixation des cytokines à leurs récepteurs des cellules épithéliales induit 
l’activation des voies de signalisation oncogéniques telles que Akt ou mTOR. Les facteurs 
de transcription NF-κB et STAT3 ainsi que le gène COX2 jouent un rôle particulièrement 
important dans l’induction du CRC. Les cytokines principales jouant un rôle dans le 
développement de tumeurs associées à l’inflammation intestinale sont le TNF-α, l’IL-6 et 
l’IL-1 (Terzic et al. 2010). La plupart des cytokines impliquées dans le développement 
tumoral sont activées via le facteur de transcription NF-κB ou l’activation de sa voie de 
signalisation dans les cellules prétumorales ou inflammatoires (Karin 2006). L’activation de 
NF-κB favorise le développement tumoral en augmentant la prolifération cellulaire et 
l’angiogenèse, en inhibant la mort cellulaire et en favorisant l’invasion cellulaire et le 
développement de métastases (Naugler et al. 2008). 
De nombreuses formes de cancer sont associées à des taux élevés de prostaglandines 
dus à une sur-régulation de l’expression COX-2. Au cours de la cancérogenèse colique, 
l’expression de COX-2 est augmentée (que ce soit dans les biopsies de tumeurs ou dans les 
études expérimentales chez l’animal). Les effets pro-tumoraux de COX-2 passent par son 
produit terminal principal la PGE2 dont la concentration est particulièrement élevée dans les 
tumeurs colorectales. Ses effets protumoraux sont une inhibition de l’apoptose par 
stimulation de Bcl2 et une activation par PGE2 de la voie de signalisation β-catenin qui 
favorise la survie et la prolifération. (Kraus et al. 2009; Terzic et al. 2010).  
d. Stress oxydant et cancérogenèse 
Au cours d’une inflammation persistante, le stress oxydant se développe plus 
particulièrement via la production d'EROs et d'ERAs par les cellules de l’inflammation 
comme les PNN et les macrophages. Cette augmentation du stress oxydant peut conduire à 
une dysplasie suivie de carcinome. Ce lien s’explique, en partie, par l’effet que peuvent 
avoir les espèces réactives sur l’ADN comme cela a été évoqué précédemment. Les espèces 
oxydatives générées par les cellules inflammatoires interagissent avec certains gènes clés 
impliqués dans les voies de signalisation de la carcinogenèse tels que p53 ou les gènes de 
réparation des mésappariements (Goodman et al. 2004). Parmi les espèces oxydatives, le 
monoxyde d’azote joue également un rôle prédominant dans la carcinogenèse via l’activité 
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de l’iNOS (Seril et al. 2007) qui induit des réactions de nitration et de désamination des 
bases. Il a également été montré que le •NO induisait l’inhibition des protéines de 
réparation. Les adduits oxydés les plus fréquemment observés dans les tissus humains sont 
les 8-OHdG. Ces modifications de bases sont fréquentes dans les gènes suppresseurs de 
tumeurs et les oncogènes mutés. La peroxydation lipidique induit également des atteintes à 
l’ADN. Les aldéhydes, comme le 4-hydroxy-2-nonénal ou le MDA peuvent réagir 
directement avec les bases donnant des adduits pro-mutagènes. L’ensemble de ces 
altérations favorise donc à la fois les mutations pro-carcinogènes, l’inhibition des systèmes 
de réparation de l’ADN, la croissance des cellules tumorales, l’angiogenèse ainsi que la 
dispersion des cellules et permet ainsi le lien entre inflammation chronique et 
développement du cancer colorectal (Seril et al. 2003; Kraus et al. 2009; Ferguson 2010) 
(Figure 20).  
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L’étiologie des MICI n’étant pas encore complètement connue et le développement 
de nouveaux outils thérapeutiques nécessaire, l’utilisation de modèles d’études animaux est 
indispensable. Au cours des vingt dernières années, plus de 20 modèles expérimentaux 
présentant des ressemblances plus ou moins marquées avec les manifestations cliniques des 
MICI ont été développés. La définition du modèle animal idéal pour l’inflammation 
intestinale a été donnée par Strober en 1985. Un modèle animal d’inflammation intestinale 
doit regrouper certaines caractéristiques clefs : des altérations morphologiques de l’intestin, 
un état inflammatoire, des symptômes et signes caractéristiques, une physiopathologie et un 
développement similaire ou identique aux MICI humaines (Strober 1985). Selon leurs 
caractéristiques, les modèles expérimentaux permettent l’étude de différents mécanismes 
pathophysiologiques ainsi que le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Les 
modèles d’études d'inflammation intestinale peuvent être classés en 5 groupes différents : 
les modèles porteurs de gènes knock-out (KO), les modèles de souris et de rats 
transgéniques, les modèles d’inflammation intestinale spontanée, les modèles de transfert 
adoptif et les modèles d’inflammation intestinale induite (Jurjus et al. 2004) (Tableau 1). 
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Cette catégorie comprend principalement des modèles de souris. Les souris KO pour 
l’IL-2 (souris interleukin-2 KO/IL-2 receptor (R)α KO) permettent l’induction d’une 
inflammation chronique localisée au niveau du côlon. Celui-ci est sévèrement affecté avec 
des ulcères et un épaississement de la paroi intestinale. Comme les MICI, la pathologie se 
caractérise par des abcès cryptiques, une déplétion en mucine, une dysplasie des cellules 
épithéliales. Par ailleurs, une infiltration par les cellules T activées et par les cellules B dont 
l’expression du CMH de classe II est augmentée ainsi qu’une augmentation des IgG1 et IgE 
ont également été observées (Sadlack et al. 1993).  
Les souris KO pour l’IL-10 développent une inflammation sur l’ensemble de 
l'intestin. Les lésions sont principalement observées au niveau du duodénum, du jéjunum et 
du côlon ascendant. L’IL-10 est impliquée dans la régulation de la fonction des cellules T 
helper, des lymphocytes T Natural Killer et des macrophages. Dans le côlon de ces souris, 
on observe une déplétion en cellules caliciformes, une dégénération de l’épithélium, une 
infiltration de cellules productrices d’IgA ainsi que une augmentation de l’expression du 
CMH de classe II (Kuhn et al. 1993). 
D’autres modèles de souris KO pour le TCR ou pour la partie 3' non traduite du 
TNF-α sont également utilisés pour l’étude des MICI (Jurjus et al. 2004). 
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L’IL-7 issue des cellules épithéliales est une cytokine essentielle au fonctionnement 
de ces cellules ainsi qu’aux lymphocytes intraépithéliaux ou infiltrés dans la muqueuse 
intestinale. Les souris transgéniques pour l’IL-7 surexpriment l’ARNm correspondant et 
développent une inflammation aiguë à l’âge de 1 à 3 semaines caractérisée par une 
infiltration de neutrophiles et de cellules T CD4+ dans l’intestin. De plus, de forts niveaux 
d’expression de l’IL-7 sont détectés dans les régions enflammées de l’intestin chez ces 
souris (Jurjus et al. 2004). 
Les souris transgéniques pour les molécules de la famille STAT sont également 
utilisées pour le développement de l’inflammation intestinale. Chaque molécule de la 
famille STAT est impliquée dans les signaux de transduction de plusieurs cytokines. STAT-
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4 est plus particulièrement liée à l’IL-12 et les souris surexprimant STAT-4 génèrent des 
modèles d’inflammation colique de type Th-1 (Wirtz et al. 1999). 
Le rat transgénique HLA-B27 est à ce jour l’unique modèle transgénique de rat pour 
l’inflammation intestinale. Cette souche est modifiée pour l’HLA-B27, une molécule 
humaine impliquée dans les spondyloarthropathies, ainsi que pour la β2-microglobuline et 
développe spontanément une inflammation qui affecte l’estomac, l’iléon ainsi que la totalité 
du côlon. Une hyperplasie des cryptes et une infiltration de la muqueuse par les cellules 
inflammatoires mononucléaires sont observées. Ce modèle a été largement utilisé dans 
l’étude de l’effet des bactéries de la flore lors des phases aiguës et chroniques de 
l’inflammation intestinale (Rath et al. 1999). 
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La souche de souris C3H/HejBir développe spontanément une colite limitée à des 
lésions iléo-cæcales et coliques à l’âge de 3 à 4 semaines. Elle disparaît après 10 à 12 
semaines. Ces souris présentent des ulcérations, des abcès cryptiques et une régénération de 
l'épithélium. Une augmentation des taux d’IFN-γ et d’IL-2 dans les lymphocytes de la 
lamina propria est également observée, suggérant que ces souris développent une réponse 
immunitaire de type Th-1 (Cong et al. 1998). 
La souche de souris SAMP1/Yit développe également spontanément une 
inflammation chronique de l’iléon terminal ressemblant à la MC. La souche secondaire 
SAMP1/YitFc présente un phénotype différent avec une apparition de l’inflammation plus 
précoce (dès l’âge de 10 semaines), une inflammation chronique de l'iléon accompagnée 
d'une hypertrophie musculaire et de dépôts de collagène et une forte production d’IFN-γ 
détectée dès 4 semaines et précédant l'inflammation (Rivera-Nieves et al. 2003). 
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Le transfert de lymphocytes T CD8+ préactivés par la protéine bactérienne hsp60 
chez des souris TCR-/- ou des souris immunodéficientes SCID, induit une pathologie 
intestinale fréquemment létale, localisée principalement dans l’intestin grêle. Le 
développement de la pathologie chez ces souris requiert la présentation de l’hsp60 au CMH 
de classe I et dépend du rôle fonctionnel du TNF-α et non de la présence de la flore entérale 
(Steinhoff et al. 1999; Jurjus et al. 2004). 
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Le modèle de transfert de lymphocytes T CD4+ exprimant fortement la molécule de 
surface CD45RB (CD4+ CD45RBhi) résulte en une atteinte se manifestant par un 
affaiblissement général et une diarrhée chronique sans saignements. Ces effets se 
manifestent dans les semaines suivant le transfert et la pathologie conduit à terme à la mort 
de l’animal. Les modifications histologiques induites sont similaires à celles observées dans 
les autres modèles et principalement limitées au côlon qui, suite à l'hyperplasie, est 
nettement épaissi (Jurjus et al. 2004).  
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De nombreux modèles sont basés sur l’induction de l’inflammation intestinale par 
l’utilisation d’agents chimiques. Ces agents peuvent être administrés par instillation rectale 
ou par voie orale. Ces modèles constituent la majorité des modèles utilisés pour l’étude de 
l’inflammation intestinale. 
a. Induction par instillation d’acide acétique 
La nécrose de l’épithélium ou de la muqueuse ainsi qu’une inflammation transitoire 
peuvent être induits par l’instillation rectale d’acide acétique dilué et ce de manière dose-
dépendante. L’acide acétique est utilisé à des concentrations et des temps d’exposition 
variables, mais la plupart des études utilisent une exposition de 15 à 30 s et une 
concentration de 4 à 5%. Les atteintes initiales dans ce modèle sont une nécrose épithéliale 
relativement faible accompagnée d’œdème. Ces atteintes peuvent s’étendre à la lamina 
propria, à la sous-muqueuse ou aux couches musculaires selon les concentrations et les 
temps d’exposition utilisés (Jurjus et al. 2004). 
b. Induction par instillation d'iodoacétamide 
L'instillation d'iodoacétamide comme modèle d’inflammation intestinale est basée 
sur l’implication de composés soufrés, comme le GSH, dans la protection de la muqueuse 
intestinale. L'iodoacétamide est un agent bloquant les groupements SH et permet ainsi 
l’induction d’une colite par diminution des composés soufrés protecteurs. Cet agent 
chimique induit ainsi une inflammation caractérisée par de la diarrhée, des atteintes de la 
muqueuse d'intensité variable (de l’érosion à la lésion profonde) et une diminution de la 
prise de poids (Satoh et al. 1997). 
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c. Induction par instillation d’haptènes 
c.1. L’acide trinitrobenzène sulfonique (TNBS) 
L’inflammation intestinale peut être induite chez certaines souches animales 
sensibles par instillation rectale d’une substance jouant le rôle d'haptène telle que l’acide 
trinitrobenzène sulfonique (TNBS) en solution dans l’éthanol, ce dernier permettant la 
rupture de la barrière muqueuse. Le TNBS intervient en tant qu’haptène en se liant aux 
protéines microbiennes et tissulaires. Ceci permet la mise en place d’une réaction 
immunitaire de type Th1 constituant un modèle de MC (Neurath et al. 2000). Dans ce 
modèle, les cellules T CD4+ jouent un rôle central lors de la réaction inflammatoire. Ainsi 
le TNBS est particulièrement intéressant dans l’étude des réponses immunitaires dépendant 
des cellules T helper (Wirtz et al. 2007a).  
c.2. L’oxazolone 
L’oxazolone est également utilisée comme un haptène et administrée diluée dans 
l’éthanol par instillation rectale pour induire des colites aiguës chez le rat ou la souris. Ce 
modèle se caractérise par une perte de poids, une diarrhée, la perte des cellules caliciformes 
et par un taux de mortalité élevé. L’inflammation obtenue affecte la partie distale du côlon. 
Les atteintes histologiques ainsi que la production élevée de cytokines de type Th2 (IL-4, 
IL-5, IL-13) sont proches de ce qui est observé dans les cas de RCH. Ce modèle est plus 
particulièrement utilisé pour l’étude de la réponse immunitaire Th2-dépendante (Wirtz et al. 
2007a). 
d. Induction par administration orale d’indométacine 
L’administration orale d’indométacine entraîne des ulcérations de l'intestin grêle et 
du côlon chez les rongeurs. Les atteintes épithéliales sont induites par l’inhibition de la 
synthèse des prostaglandines protectrices : PGE1, PGE2 et prostacycline. Les bactéries de la 
lumière et leurs produits participent également à la réaction inflammatoire dans ce modèle. 
Il permet d'induire facilement une inflammation aiguë ou chronique de l’intestin grêle et du 
côlon qui peut être associée à des lésions extra-intestinales (Elson et al. 1995). 
Etude bibliographique 
 43 
e. Induction par administration orale de sulfate de dextran sodique 
Ce modèle est décrit en détail dans le paragraphe suivant. 
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Le modèle d’inflammation intestinale induite par l’administration de sulfate de 
dextran sodique (DSS) dans l’eau de boisson a été décrit en 1990 (Okayasu et al. 1990). Le 
DSS est un polysaccharide sulfaté composé de dextran et d’unités d'anhydroglucose 
sulfatées (Ishioka et al. 1987). Il contient 17% de soufre avec plus de 3 molécules de sulfate 
par molécule de glucose (Ricketts 1952). Largement utilisé chez les rongeurs comme le rat, 
la souris, le hamster ou le cochon d’Inde, il est administré dans la boisson des animaux à des 
concentrations et pour des durées variables selon le type d’inflammation colique souhaité. 
L'inflammation induite par le DSS se caractérise par une atteinte initiale aiguë de la 
muqueuse colique avec érosion, abcès cryptiques, œdème. Utilisé en modèle d’inflammation 
chronique, l'alternance répétée d’administration de DSS et d’eau seule induit des zones de 
régénération de la muqueuse conduisant à la dysplasie (Okayasu et al. 1990).  
a. Le mode d'action du DSS 
Le mécanisme d’action précis du DSS permettant l’induction de l’inflammation 
colique n’a pas encore été entièrement décrit. Cependant, il semblerait que cet agent induise 
une destruction des structures épithéliales de la muqueuse par son action toxique sur les 
entérocytes (Wirtz et al. 2007b) comme cela a pu être montré in vitro sur la lignée Caco-2 
(Araki et al. 2006). Rapidement après l’altération de la muqueuse, les macrophages 
développent l’inflammation en colonisant le tissu et en interagissant avec les lymphocytes T 
(Hall et al. 2011). Par ailleurs, l’action du DSS n’est pas due à sa dégradation par la flore 
commensale puisqu’il a été montré que celle-ci n’avait aucun effet dégradant sur l’agent 
chimique (Kitajima et al. 2002). 
Les réponses à l’administration de DSS varient selon divers paramètres tels que le 
poids moléculaire du DSS utilisé, la concentration à laquelle l’agent chimique est dilué dans 
la boisson des animaux, la durée de l’administration, l’espèce et la souche animale utilisées 
(Vowinkel et al. 2004). 
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b. Facteurs influençant l’action du DSS 
b.1. Le poids moléculaire  
Les analyses histologiques menées sur des côlons de souris Balb/c ayant reçu des 
solutions de DSS de poids moléculaires différents (5 kDa, 40 kDa et 500 kDa) à 5% pendant 
7 jours ont montré des différences dans l'inflammation développée (Kitajima et al. 2000). 
Le DSS de 500 kDa n’a pas d’effet toxique sur la muqueuse colique tandis que les deux 
autres formes induisent des inflammations intestinales caractérisées par la perte des cryptes, 
l’infiltration de la muqueuse et de la sous-muqueuse par les cellules inflammatoires, 
l’œdème de la sous-muqueuse et l’érosion et l’ulcération de l’épithélium. Chez les animaux 
recevant le DSS de 5 kDa, l’inflammation se situe principalement dans le cæcum et la partie 
supérieure du côlon tandis que la forme de 40 kDa induit une inflammation plus sévère 
nettement plus marquée dans la partie inférieure du côlon (Kitajima et al. 2000). Le 
recensement des études travaillant avec le modèle DSS montre que la plupart utilise un DSS 
de poids moléculaire d'environ 40 kDa (Tableaux 2 et 3). 
b.2. La concentration en DSS 
La concentration en DSS dans l’eau de boisson joue également un rôle prépondérant 
dans le développement de l’inflammation intestinale. 
Parmi les plus fortes concentrations utilisées, celle de 10% initialement utilisée chez 
la souris Balb/c a permis l’induction d’une colite associée à une perte de poids et à des 
saignements rectaux dans un délai de 8 à 9 jours (Okayasu et al. 1990). Par ailleurs, l’étude 
de Cooper et al. sur des souris Webster a montré l’apparition de signes d’inflammation au 
cinquième jour d’administration à la dose de 5% (Cooper et al. 1993). Cet effet de la 
concentration de DSS sur le développement de l’inflammation a pu être confirmé dans les 
études utilisant simultanément plusieurs concentrations. Ainsi il a été montré chez des rats 
récemment sevrés que les signes cliniques d’inflammation intestinale apparaissaient au 
troisième jour de consommation de DSS à 4% tandis qu’ils sont observés après cinq jours 
lorsque la concentration est de 1% (Shimizu et al. 2003). De plus, une étude sur des souris 
Balb/c avec des concentrations de DSS de 2,5%, 5% et 7,5% a montré que la sévérité de la 
colite n’était pas corrélée à la quantité de DSS consommée mais à la concentration de celui-
ci dans la boisson des souris (Egger et al. 2000). Enfin, Vowinkel et al. ont montré chez des 
souris C57BL6/J recevant du DSS à 3 et 5% que l’intensité de l’inflammation était 
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directement liée à la charge de DSS à laquelle est confrontée la muqueuse colique. Ainsi, 
ces auteurs ont calculé la charge de DSS directement liée au poids des animaux :  
Charge DSS = (g) rats des initial poids
ml 100
(g) DSS
 (ml)   totalconsommé volume x
 
 
Cette étude a ainsi mis en évidence que l’activité MPO (marqueur de l’inflammation 
intestinale) était d’autant plus forte que la charge de DSS était supérieure à 30 mg de DSS/g 
de poids vif. Les animaux recevant une charge inférieure affichaient également une activité 
MPO augmentée mais qui n’atteignait pas le seuil de significativité comparativement aux 
animaux sains (Vowinkel et al. 2004). Ainsi, plus que la quantité de DSS consommé, il 
s’agit bien de la concentration en DSS dans la boisson en lien avec le poids des animaux qui 
est responsable de la sévérité de l’inflammation induite.  
b.3. La durée d’exposition 
La progression de l’inflammation dépend du temps d’exposition de la muqueuse 
colique au DSS (Cooper et al. 1993). En effet, il a été montré que les premières 
modifications histologiques précédant l’apparition de signes cliniques telles que l’atteinte 
des cryptes apparaissaient au troisième jour suivi au quatrième d’une infiltration de la 
muqueuse par les cellules inflammatoires. Les érosions les plus étendues associées à un 
épithélium régénératif et à une forte infiltration cellulaire étaient observées au cours des 
derniers jours d’induction de l’inflammation (Cooper et al. 1993). Par ailleurs, ce modèle 
permet l’induction d’une inflammation chronique en alternant les périodes de 
consommation de DSS et d’eau seule. Cette approche expérimentale permet ainsi 
l’induction de zones d’érosion associées à de nombreuses zones de régénération en partie 
dysplasique ainsi que la formation de follicules lymphoïdes (Okayasu et al. 1990).  
b.4. Les espèces et les souches animales 
Des variations dans la réponse inflammatoire existent également en fonction de 
l’espèce animale utilisée et de la souche choisie au sein de l’espèce. En effet, des différences 
peuvent exister entre les espèces dans les délais d’apparition des signes cliniques de 
l’inflammation. Ainsi, on observe que les concentrations de DSS administrées aux souris 
sont fréquemment plus faibles que celles administrées aux rats. De la même manière, des 
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différences existent entre les animaux jeunes et plus âgés. Ces différences s’expliquent en 
partie par la théorie précédemment évoquée, selon laquelle la charge de DSS en fonction du 
poids de l’animal joue un rôle prépondérant sur le développement de l’inflammation 
(Vowinkel et al. 2004). Ceci a été observé dans l’étude de Shimizu et al. (2003) qui 
administre différentes concentrations de DSS à de jeunes rats et montre, qu’à concentration 
égale, ils sont plus sensibles que les rats adultes. De plus, au sein d’une même espèce, des 
variations en fonction des souches existent. Cela a été mis en évidence au cours d’une même 
étude menée sur 9 souches de souris différentes recevant du DSS à 3,5% pendant cinq jours 
et sacrifiées au seizième jour (Mahler et al. 1998). Les résultats montrent que les souris 
C3H/HeJBr sont les plus sensibles au DSS avec une colite bien développée dans le cæcum 
et le côlon médian. Les souris C57BL/6J, couramment utilisées par ailleurs, sont également 
particulièrement sensibles et développent une inflammation préférentiellement située dans le 
côlon médian et distal. A l’opposé, les souris de souche NOD/LtJ n’affichent aucune 
réponse à l’administration de DSS. Cette étude a également montré que les mâles étaient 
plus sensibles à l’agent toxique que les femelles (Mahler et al. 1998). De la même manière, 
il a été montré que lors d’une utilisation chronique du DSS, les symptômes disparaissaient 
plus rapidement chez la souris BALB/c que chez la souris C57BL/6 (Melgar et al. 2005). 
c. Caractéristiques de l’inflammation induite par le DSS 
c.1. Les signes cliniques 
Différents paramètres surveillés sur l’animal au cours de l’expérimentation 
permettent de contrôler et de mesurer le développement et la sévérité de l’inflammation 
induite (Tableaux 2 et 3). Celle-ci se manifeste par la diminution de la consommation 
alimentaire associée à une chute de la prise de poids, voire à une perte de poids (Kullmann 
et al. 2001). De plus, le DSS induit une modification progressive de la consistance des fèces 
allant jusqu’à la diarrhée caractéristique de la colite. L’inflammation se caractérise 
également par la présence de sang dans les selles, tout d’abord indécelable à l'œil nu puis 
visible dans les crottes ainsi qu’au niveau anal. Ces paramètres (perte de poids, consistance 
et présence de sang dans les selles) sont intégrés dans le calcul d'un score, le « disease 
activity index » (DAI) (Cooper et al. 1993), qui permet ainsi d’évaluer la sévérité de 
l’inflammation au long de l’expérimentation (Kullmann et al. 2001; Wirtz et al. 2007a). 
Dans un modèle d’inflammation chronique alternant les phases de consommation de DSS 
avec des phases de consommation d’eau seule, la diminution de la prise de poids ou la 
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consistance des selles tendent à s’améliorer lors des phases de rémission (Gaudio et al. 
1999). Cependant, leur apparition est plus rapide après un deuxième et un troisième cycle de 
DSS et leur disparition se fait alors plus lentement. Par ailleurs, la perte de poids des 
animaux est plus franche après le premier cycle de DSS et moins marquée lors des cycles 
suivants (Gaudio et al. 1999; Vetuschi et al. 2002). 
c.2. Les atteintes macroscopiques 
Certaines études ont évalué les modifications structurales et ultra-structurales qui 
apparaissent lors de l’inflammation aiguë ou chronique induite par le DSS, à des niveaux 
macroscopiques (observation des côlons) et microscopiques (analyses histologiques).  
De manière générale, une diminution de la longueur des côlons est observée 
(Solomon et al. 2010) et fréquemment utilisée comme marqueur de l’inflammation (Figure 
21). Au cours d’une inflammation aiguë, on observe des muqueuses œdémateuses ainsi que 
la présence de zones d’érosion hémorragiques dispersées tout au long du côlon. Des zones 
d’ulcération sont également détectées, principalement dans le rectum mais aussi dans le 
cæcum (Gaudio et al. 1999). 
Lorsque le DSS est utilisé en alternance avec de l’eau afin d’induire une 
inflammation chronique, les zones d’érosion apparaissent plus nombreuses et sont étendues 
au côlon ascendant. Les zones d’ulcération du rectum et du cæcum observées en phase aiguë 
sont également présentes lors d'une atteinte chronique. Toutefois, après des périodes 
d’alternance plus longues et plus nombreuses, l’étendue des zones visibles d’inflammation 
de la muqueuse sont plus réduites (Gaudio et al. 1999; Kullmann et al. 2001; Vetuschi et al. 
2002). 
c.3. Les atteintes histologiques 
L’analyse histologique de l’inflammation en microscopie optique après coloration 
des tissus permet de caractériser l’atteinte tissulaire induite par le DSS. Après une phase 
d’inflammation aiguë, la plupart des atteintes observées sont majoritairement présentes dans 
la partie distale du côlon. Les observations mettent en évidence une érosion ainsi qu’un 
amincissement de l’épithélium de surface associés à une dilatation des cryptes. La 
muqueuse est infiltrée par les cellules immunitaires, principalement les PNN et les 
macrophages ; elle présente également des zones œdémateuses. On note également une 
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perte de cellules caliciformes, la présence focale d’abcès cryptiques ou de congestion 
vasculaire. L’inflammation peut parfois avoir une étendue transmurale (Gaudio et al. 1999; 
Kullmann et al. 2001; Vetuschi et al. 2002) (Figure 22). 
Après plusieurs cycles de DSS, la muqueuse colique apparaît globalement 
désorganisée avec des zones dépourvues d’épithélium de surface. De nombreuses glandes 
ont été détruites par l’inflammation et celles restantes apparaissent dilatées et atrophiques. 
Certaines zones en sont totalement dépourvues. Les auteurs notent peu de cellules 
caliciformes. Après plusieurs cycles d’alternance DSS/eau, certains signes de dysplasie 
commencent à apparaître. De manière générale, les atteintes se font principalement dans la 
partie distale du côlon lors des premières phases d’induction. L’inflammation induite par le 
DSS se développe en gradient de sévérité distale à proximale et les parties moyennes et 
proximales du côlon sont concernées par les atteintes lors de la répétition des cycles 
d’administration du DSS (Gaudio et al. 1999; Kullmann et al. 2001; Vetuschi et al. 2002). 
L’ensemble de ces altérations est généralement mesuré par un système de score qui 
évalue la présence et l’étendue de chacun de ces paramètres sur une échelle de 0 à 3 
(Okayasu et al. 1990). 
c.4. Un marqueur de l’inflammation intestinale, l’activité myéloperoxydase 
Comme précisé dans le chapitre III.4.a, le dosage de l’activité de la MPO est 
considéré comme un marqueur de l’inflammation intestinale dans la mesure où il reflète 
l’infiltration de la muqueuse par les PNN (Okayasu et al. 1990). L’infiltration des PNN dans 
la muqueuse de rongeurs auxquels le DSS a été administré est également connue (Gaudio et 
al. 1999; Solomon et al. 2010). L’augmentation d’activité MPO reflétant cette infiltration 
par les PNN a été décrite dans de nombreuses études menées sur le modèle DSS que ce soit 
chez le rat pour des concentrations allant de 0,5 à 7% (Iba et al. 2003; Vicario et al. 2005; 
Van Crombruggen et al. 2008) ou chez la souris pour des concentrations en DSS de 2 à 5% 
(Farkas et al. 2001; Deguchi et al. 2007; Singh et al. 2009). 
d. Le profil immunitaire 
Bien qu’il soit couramment utilisé, le modèle DSS n’est pas encore totalement 
caractérisé en ce qui concerne la réponse immunitaire déclenchée au niveau local ou 
systémique. Selon le type d’inflammation induite, aiguë ou chronique, les études portant sur 
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la caractérisation de la réponse immunitaire dans ce modèle ont montré que les populations 
cellulaires impliquées étaient différentes. 
Dans un premier temps, une étude menée sur des souris SCID immunodéficientes a 
montré que le DSS induisait une inflammation aiguë en l’absence de lymphocytes T et B 
(Dieleman et al. 1994). Un rôle prépondérant des macrophages dans la phase d’initiation de 
l’inflammation a été évoqué suite à l’observation des ces cellules dans la muqueuse 
(Okayasu et al. 1990). Ceci a été confirmé par la détection de la migration de ces cellules 
mais également des neutrophiles et des cellules dendritiques au niveau colique ou dans les 
structures lymphoïdes comme le thymus et les ganglions mésentériques dès le premier jour 
de consommation du DSS (Hall et al. 2011) (Figure 23). 
Les macrophages jouent un rôle prépondérant dans le maintien de l’homéostasie et 
dans le renouvellement épithélial dans les tissus sains. Lors de la phase aiguë induite par le 
DSS, un afflux de ces cellules dans le côlon ainsi qu’une augmentation de leur activation 
semblent participer au développement des atteintes tissulaires (Singh et al. 2010; Hall et al. 
2011; Shi et al. 2011). Par la suite, les macrophages sont en contact étroit avec les cellules T 
lors de la phase de consommation d’eau dans un modèle d’inflammation chronique induite 
par le DSS (Hall et al. 2011). 
Les cellules dendritiques, impliquées dans la phase innée de l’inflammation, 
induisent et régulent les réponses immunitaires. Lors des premiers jours d’induction de 
l’inflammation par le DSS, Hall et al. (Hall et al. 2011) observent un afflux de ces cellules 
dans les ganglions mésentériques associé à une augmentation de leur activation comme cela 
a été décrit chez des patients atteints de RCH (Niess 2008). De plus, de nombreuses données 
soulignent le rôle prépondérant des cellules dendritiques dans l’activation des cellules T 
ainsi que dans l’orientation de la réponse immunitaire dans les voies Th1, Th2 ou Th17 
(Niess 2008). Par la suite, la proportion de cellules dendritiques diminue dans les structures 
lymphoïdes secondaires pour regagner le côlon. De plus, parmi les cellules de l’immunité 
innée, les cellules dendritiques sont les seules à afficher une interaction avec les cellules B 
productrices d’anticorps (Hall et al. 2011) (Figure 23).  
Le développement de l’inflammation passe également par la migration 
transépithéliale des neutrophiles (Farkas et al. 2001; Serteyn et al. 2003) qui colonisent 
rapidement la muqueuse afin de phagocyter l’agent pro-inflammatoire. Cependant, il 
semblerait que les PNN jouent également un rôle d’activation des cellules de l’immunité 
Etude bibliographique 
 50 
adaptative dans la mesure où ils sont observés en colocalisation avec les cellules T dans la 
muqueuse lors de la phase aiguë de la colite. Au cours de l’initiation de la réponse 
immunitaire adaptative, leur migration dans les ganglions mésentériques, où se fait la 
maturation des cellules T naïves, est également mise en évidence (Hall et al. 2011). 
La colocalisation de CPA comme les cellules dendritiques ou les macrophages avec 
les lymphocytes T lors de la phase aiguë suggèrerait ainsi leur activation et le rôle de 
l’immunité adaptative lors du passage à la chronicité. Ces mêmes auteurs montrent après 6 
jours de DSS suivis de 2 jours de consommation d’eau par des souris, une diminution des 
PNN et des macrophages dans la muqueuse associée à une augmentation des lymphocytes T 
et à une diminution de ces mêmes cellules dans les ganglions mésentériques (Hall et al. 
2011). Ceci confirme les mouvements des cellules T suite à leur activation par les CPA. 
L’implication des lymphocytes T dans la phase chronique de l’inflammation a été montrée 
dans plusieurs études mettant en évidence ces cellules dans la muqueuse intestinale lors des 
phases de régénération (Dieleman et al. 1998; Singh et al. 2010; Hall et al. 2011). La 
présence de ces cellules est associée à l’augmentation des taux des cytokines pro-
inflammatoires IL-6 et IL-17 (Melgar et al. 2005; Hall et al. 2011) (Figure 23).  
e. DSS et médiateurs de l’inflammation 
e.1. La production de cytokines 
Les mouvements cellulaires décrits au cours de la réaction inflammatoire sont en 
partie régulés par les cytokines sécrétées par les cellules immunitaires. De manière générale 
au cours de cette étape, ce sont les cytokines pro-inflammatoires de type Th1 qui sont 
dominantes dans le côlon (Blumberg et al. 1999). Ainsi de nombreux auteurs ont observé 
une augmentation des concentrations en IL-6, IL-1β, IL-12, IL-8, IFN-γ et TNF-α après 
induction de l’inflammation par du DSS à des concentrations allant de 2,5 à 5% (Arai et al. 
1998; Dieleman et al. 1998; Egger et al. 2000; Kwon et al. 2005b; Camuesco et al. 2006; 
Sadakane et al. 2010; Sanchez-Fidalgo et al. 2010). Récemment, il a été montré que la 
sécrétion de ces cytokines (IL-1β, IL-8, TNF-α) était augmentée dans la muqueuse colique 
par le DSS mais que celui-ci n’augmentait pas leur sécrétion dans la musculeuse (Shi et al. 
2011). 
Le DSS a également des effets sur la production de cytokines modulatrices comme 
l’IL-10 dont il induit la diminution (Sadakane et al. 2010; Sanchez-Fidalgo et al. 2010). 
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D'autre part, il a été montré dans la muqueuse colique seule, une faible augmentation de la 
sécrétion d’IL-4 après 7 jours d’administration de DSS à 5% (Shi et al. 2011). 
L’effet du DSS sur les médiateurs de l’inflammation que sont les cytokines se 
répercute également à l’échelle systémique. En effet, les taux sériques d’IL-1β, IL-6, IFN-γ 
et TNF-α sont augmentés et celui de l’IL-4 diminué (Krieglstein et al. 2001; Xu et al. 2009; 
Singh et al. 2010).  
Toutefois, administré à forte dose (7,5 %) pendant 7 jours à des souris BALB/c, le 
DSS provoque une diminution de l’expression de ces cytokines Th1 (Il-12, IFN-γ, IL-1 et 
TNF-α) associée à une augmentation de cytokines de type Th2 comme l’IL-4 et plus 
faiblement l’IL-10. Celle-ci est connue pour avoir une activité régulatrice et peut avoir un 
effet inhibiteur sur les cellules T et limiter ainsi la libération des cytokines pro-
inflammatoires (Egger et al. 2000). Ainsi, tandis que les MICI sont caractérisées par des 
profils cytokiniques distincts (Th1/Th17 pour la MC et Th2 pour la RCH), il semble que le 
modèle DSS implique à la fois des cytokines Th1 et Th2 selon le mode d’utilisation 
(concentration, durée d’administration, induction d’inflammation aiguë ou chronique) 
(Dieleman et al. 1998). 
e.2. Activation de NF-κB 
Le marquage immunohistochimique de la sous-unité p65 a montré la présence du 
facteur de transcription dans les noyaux des cellules épithéliales et inflammatoires de la 
muqueuse colique suite à l’administration de DSS à 3,5% chez la souris (Deguchi et al. 
2007). Par western blot, une augmentation de la phosphorylation d’I-κB a été observée dans 
le côlon suite à l’administration de DSS à 4% chez la souris (Zhao et al. 2010). Des mesures 
en immunohistochimie ont confirmé une forte présence de l’IKKα, chargée de phosphoryler 
I-κB, dans les cellules épithéliales ainsi que dans la sous-muqueuse de souris recevant le 
DSS à 4% (Nam et al. 2008). Cette activation de NF-κB dans la muqueuse intestinale a 
également été décrite dans la muqueuse intestinale de rats recevant du DSS à 4% 
(Yomogida et al. 2008) ou à 5% (Camuesco et al. 2004).  
e.3. COX-2 et iNOS 
L’effet du DSS peut également se mesurer par l’augmentation de l’expression des 
enzymes COX-2 et iNOS ainsi que par l’augmentation des concentrations de leurs produits, 
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PGE2 et •NO au niveau colique. L’augmentation de COX-2 associée à une augmentation de 
PGE2 ont été décrites au cours d’études menées chez le rat recevant du DSS à 5% (Larrosa 
et al. 2009) et à 2,5% (Okayama et al. 2007) et chez la souris avec du DSS à 5% (Kwon et 
al. 2005b) ou à 3% (Sanchez-Fidalgo et al. 2010). 
L’administration du DSS induit également une augmentation d’expression de l’iNOS 
associée à une augmentation du taux de •NO. Celle-ci a été mesurée dans le côlon de rats 
lors de l’administration de DSS à 3% (Arafa et al. 2009) et à 5% (Larrosa et al. 2009). Ceci 
se retrouve également dans le plasma chez la souris recevant le DSS à 3% (Krieglstein et al. 
2001; Oh et al. 2006). Ces derniers auteurs ont également détecté une augmentation de 
l’activité de l’iNOS dans la muqueuse colique (Oh et al. 2006). 
e.4. Marqueurs du stress oxydant 
Les effets des espèces radicalaires associés à l’inflammation intestinale et 
précédemment décrits sont également observés dans le modèle DSS. 
La principale altération oxydative mesurée dans ce modèle est la peroxydation 
lipidique et de nombreux auteurs décrivent une augmentation des taux de MDA chez le rat 
recevant le DSS à 5% (Carrier et al. 2002; Pelissier et al. 2006; Damiani et al. 2007; 
Larrosa et al. 2009) ou à 3% (Arafa et al. 2009). La peroxydation lipidique est également 
observée chez la souris avec le DSS à 5% (Xu et al. 2009; Yao et al. 2010).  
D’autres altérations oxydatives sont également détectées. C’est le cas des 
groupements carbonyles issus de l’oxydation des protéines dont la concentration augmente 
lors de l’inflammation colique induite par la consommation de DSS à 5% chez le rat 
(Mercier et al. 2002; Pelissier et al. 2006).  
L’oxydation de l’ADN se manifestant par l’augmentation du taux de 8-OH-dG dans 
les urines (Baba et al. 2009) ou par l’augmentation des altérations oxydatives de l’ADN 
mesurées par le test des comètes (Jin et al. 2008) est également augmentée lors de 
l’administration de DSS à 4 ou 1% chez le rat. 
L’effet du DSS se caractérise également par une altération des systèmes de défense 
antioxydants. Une diminution du taux de GSH dans la muqueuse colique de rats recevant le 
DSS (3 à 5%) a été décrite (Camuesco et al. 2006; Larrosa et al. 2009; Marquez et al. 
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2010). De plus, le DSS induit une diminution d’activité des enzymes antioxydantes. Ceci a 
été décrit pour la SOD chez la souris recevant le DSS à 3% (Oh et al. 2006) ou à 5% (Yao et 
al. 2010) ainsi que chez le rat avec une concentration de DSS de 5% (Korkina et al. 2003). 
La diminution d’activité de la SOD est associée à une diminution d’activité de la CAT 
(Korkina et al. 2003; Oh et al. 2006) et de la GPx (Oh et al. 2006; Yao et al. 2010).  
e.5. Autres marqueurs 
L’administration de DSS a également un impact sur les concentrations plasmatiques 
de protéines de la phase aiguë de l'inflammation et augmente ainsi les concentrations en α2-
MG, α1-AGT, haptoglobine, SAA et fibrinogène. Il semblerait que ces augmentations soient 
consécutives à la production de cytokines puisque leur expression est stimulée par les IL-1 
like et les IL-6 like (Moshage 1997; Mercier et al. 2002; Larrosa et al. 2009). De plus, le 
DSS stimule également l’activité des cyclo-oxygénases ce qui se traduit par une 
augmentation de la concentration en prostaglandines notamment en PGE2 (Larrosa et al. 
2009). 
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Les polyphénols sont des métabolites secondaires synthétisés par l’ensemble des 
végétaux. Ils sont présents dans les vacuoles des tissus, participent aux réactions de défense 
face à différents stress biotiques ou abiotiques (pathogènes, rayonnements UV…) et 
contribuent à la qualité organoleptique des aliments issus des végétaux (couleur, 
astringence, arôme, amertume). Leur répartition tant qualitative que quantitative dans la 
plante varie selon les espèces, les organes, les tissus ou encore les différents stades de 
développement. Ils se caractérisent par la présence de groupements phénoliques (présence 
d’une ou plusieurs fonctions hydroxyles sur un cycle benzénique) dans leur structure 
(Kühnau 1976). Les plantes consommées par l’homme fournissent plus de 8000 composés 
phénoliques classés en différentes familles selon la nature de leur squelette carboné. On 
distingue les acides phénoliques (C6-C1 et C6-C3), les flavonoïdes (C6-C3-C6), les lignanes 
(C6-C3-C3-C6) et les stilbènes (C6-C2-C6). (Figure 24). Les polyphénols sont répartis de 
façon ubiquitaire dans les fruits et légumes qui en constituent les principales sources 
alimentaires, avec de fortes variations selon les espèces. Ainsi, la concentration en 
polyphénols totaux peut varier de 140 mg/kg de poids frais (PF) pour la pomme de terre à 
5,5 g/kg PF pour la cerise (Scalbert et al. 2000).  
Dans cette partie, nous présenterons les structures ainsi que les principales sources 
alimentaires des différentes classes de polyphénols.  
a. Les acides phénoliques 
On distingue deux classes d’acides phénoliques : les dérivés de l’acide benzoïque ou 
acides hydroxybenzoïques et les dérivés de l’acide cinnamique ou acides 
hydroxycinnamiques.  
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a.1. Les acides hydroxybenzoïques 
Présents dans peu de végétaux de l’alimentation courante, ils sont peu étudiés. Ils ont 
une formule de base de type C6-C1 (Figure 25). Dérivés de l’acide benzoïque, leur diversité 
structurale est due aux hydroxylations et/ou méthoxylations du noyau aromatique en 
diverses positions (2, 3 et 4) donnant ainsi les acides 4-hydroxybenzoïque, 3-
hydroxybenzoïque, protocatéchique, vanillique, gallique, syringique, salicylique et 
gentisique (Tomas-Barberan et al. 2000a). Ils sont le plus fréquemment présents dans les 
fruits et légumes sous forme de conjugués (esters ou glycosides), cependant l’acide gallique 
peut être retrouvé sous forme libre dans certains fruits comme le kaki. La réaction 
d’estérification d’un de ces acides avec une molécule de glucose donnera des structures plus 
complexes appelées tanins hydrolysables (Clifford et al. 2000) comme les gallotanins 
retrouvés dans la mangue ou les ellagitanins dans certains fruits rouges comme les fraises, 
les framboises et les mûres où leur concentration peut atteindre 270 mg/kg PF. Les acides 
hydroxybenzoïques sont également présents dans les plantes aromatiques et les épices (23 à 
27 mg/kg dans l’écorce de cannelle). L’acide gallique est fortement présent dans le clou de 
girofle (175 mg/kg), le glucoside d’acide 4-hydroxybenzoïque dans l’anis (730 à 1080 
mg/kg), l’aneth ou encore le persil. Ces composés sont modifiés lors des procédés de 
fabrication de certains aliments et les conjugués sont alors en partie hydrolysés (Tomas-
Barberan et al. 2000a).  
a.2. Les acides hydroxycinnamiques 
Très répandus dans le règne végétal, ces composés ont une formule de base de type 
C6-C3 (Figure 26) et leur diversité est également due à la variabilité des hydroxylations du 
noyau aromatique (Clifford 2000b). Le composé le plus courant est l’acide caféique qui 
représente à lui seul 75 à 100% des acides hydroxycinnamiques totaux de la plupart des 
fruits (D'Archivio et al. 2007). Les acides férulique, sinapique et 4-coumarique sont 
également répandus dans les aliments (Clifford 2000b). Les acides hydroxycinnamiques 
sont rarement présents sous forme libre et sont retrouvés essentiellement sous formes 
conjuguées. Il s’agit de dérivés glycosylés ou d’esters avec les acides quinique, tartrique ou 
shikimique (Manach et al. 2004; Macheix et al. 2006). Le conjugué le plus commun est 
l’acide 5-cafféoylquinique également appelé acide chlorogénique (70 à 350 mg dans une 
tasse de café) qui représente jusqu’à 90% des polyphénols de la pomme de terre (Clifford 
1999). Les acides hydroxycinnamiques sont présents dans les fruits comme les myrtilles, le 
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kiwi, les prunes, les fraises ou les pommes (de 0,5 à 2 g/kg PF). L’acide férulique est, quant 
à lui, le plus abondant dans les céréales (0,8 à 2 g/kg de poids sec dans les grains de blé) 
mais également dans certains légumes comme l’aubergine (600 à 660 mg/kg PF) 
(D'Archivio et al. 2007). L’acide 4-coumarique est présent en quantité importante dans les 
épinards (300 à 350 mg/kg PF) (Clifford 2000b). 
b. Les flavonoïdes  
Les flavonoïdes sont les polyphénols les plus abondants de notre alimentation et plus 
de 4000 composés ont pu être identifiés (D'Archivio et al. 2007). Ils sont particulièrement 
présents dans l’épiderme des feuilles ainsi que dans la peau des fruits. Ils présentent une 
structure commune en C6-C3-C6 (Figure 27). Deux cycles aromatiques (A et B) sont liés par 
une chaîne de 3 carbones formant un hétérocycle oxygéné (C) (Macheix et al. 2006). Les 
flavonoïdes sont subdivisés en sous-classes selon la structure de l’hétérocycle C. On 
distingue alors les 4-oxoflavonoïdes (flavones, isoflavones, flavonols et flavanones), les 
flavanols et les proanthocyanidines, les anthocyanes ainsi que des composés plus 
minoritaires, les chalcones et dihydrochalcones (Crozier et al. 2009).  
Il existe dans chaque sous-classe de nombreux composés selon les substitutions des 
cycles aromatiques. La plupart des flavonoïdes sont glycosylés, ce qui augmente leur 
solubilité dans l’eau (Crozier et al. 2009).  
b.1. Les 4-oxoflavonoïdes 
- Les flavones 
Les flavones présentent une double liaison en position 2-3 et le noyau aromatique B 
est fixé en position 2 (Figure 28). De manière générale, les flavones sont présentes sous 
forme de 7-O-glycosides. Moins répandues dans les fruits et légumes que les flavonols, les 
flavones sont principalement présentes sous forme de glycosides de lutéoline et d’apigénine. 
Les sources principales de flavones sont le persil (240 à 1850 mg/kg PF) et le céleri (20 à 
140 mg d’apigénine /kg PF) ou de manière plus modérée le poivron rouge (5 à 10 mg/kg 
PF). Les glycosides de flavones sont également présents dans les céréales comme le mil ou 
le blé (Manach et al. 2004). Sous forme glucuronidée, la lutéoline 7-diglucuronide est 
présente dans l’infusé de verveine odorante (environ 100 mg/l) (Carnat et al. 1999). Enfin, 
la peau des agrumes contient des flavones polyméthoxylées comme la tangérétine, la 
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nobilétine ou la sinensétine. Particulièrement hydrophobes, ces dernières sont également 
présentes dans des huiles essentielles : plus de 6,5 g/l dans l’huile essentielle de mandarine 
(Shahidi et al. 1995).  
- Les flavonols 
Caractérisés par la présence d’une double liaison en position 2-3 et d’un groupement 
hydroxyle en C3 (Figure 29), ce sont les flavonoïdes les plus répandus dans le règne végétal 
à l’exception des algues et des champignons. Les composés principaux sont le kaempférol, 
la quercétine, l’isorhamnétine et la myricétine. Ils sont le plus souvent présents sous forme 
de glycosides, avec une molécule de glucose ou de rhamnose. Leur conjugaison se fait le 
plus fréquemment en position 5, 7, 4’, 3’ et 5’ et on a pu mettre en évidence plus de 200 
conjugués O-glycosylés différents pour le seul kaempférol (Crozier et al. 2009). S’ils sont 
largement présents dans les végétaux, leurs concentrations moyennes restent cependant 
limitées : entre 15 et 30 mg/kg PF. Avec une concentration de 1,2 g/kg PF, l’oignon est 
l’aliment le plus riche en flavonols. Les autres sources sont moins riches : 300 à 600 mg/kg 
PF de quercétine dans le chou frisé, 30 à 225 mg/kg PF de kaempférol dans le poireau, 30 à 
160 mg/kg PF de myricétine dans la myrtille. Ils sont également présents dans des boissons 
comme le vin rouge (2 à 30 mg/l), le thé noir (30 à 45 mg/l) et le thé vert (20 à 35 mg/l) 
(Manach et al. 2004). On compte jusqu’à 5 à 10 molécules différentes dans un même 
végétal. Leur biosynthèse étant stimulée par la lumière, ils s’accumulent dans les parties 
extérieures et aériennes des végétaux (peau et feuilles). Ainsi, il existe des différences de 
concentration au sein d’une même plante ou d’un même fruit selon l’exposition à la lumière 
du soleil (Price et al. 1995). 
- Les flavanones 
Les flavanones se caractérisent par la saturation de l’hétérocycle C (Figure 30). Le 
plus souvent glycosilées par un disaccharide en C7, on distingue deux sous-familles : les 
rutinosides (6-O-α-L-rhamnosyl-D-glucosides) et les néohespéridosides (2-O-α-L-
rhamnosyl-D-glucosides) (D'Archivio et al. 2007). Cette classe de flavonoïdes est 
caractéristique des agrumes. Ainsi, on retrouve principalement des rutinosides de flavanones 
dans les citrons, les mandarines, les oranges. Les pamplemousses et les oranges amères 
renferment principalement des néohespéridosides, respectivement la naringine et la 
néohespéridine. Alors que les néohespéridosides confèrent un goût amer comme la 
naringine dans le pamplemousse, les rutinosides (narirutine, hespéridine…) donnent une 
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saveur moins prononcée. La distribution des flavanones dans les fruits est hétérogène et 
elles sont plus particulièrement concentrées dans les parties solides du fruit. Le jus de 
pamplemousse contient entre 295 et 377 mg/l de naringine tandis que l’albedo en contient 
entre 13 et 16 g/kg. Le jus d’orange renferme 200 à 600 mg/l d’hespéridine ainsi que 15 à 
85 mg/l de narirutine. Ainsi on retrouvera de 40 à 140 mg de glycosides de flavanones dans 
un verre de jus d’orange alors que le fruit seul en renferme jusqu’à 5 fois plus de par la 
richesse de ses structures solides (Tomas-Barberan et al. 2000b). Les flavanones sont 
également présentes à plus faible concentration dans la tomate ou certaines plantes 
aromatiques comme la menthe. 
- Les isoflavones 
Les isoflavones se différencient des flavones par la fixation du noyau benzénique B 
au carbone 3 de l’hétérocycle. Elles présentent de fortes similitudes avec les œstrogènes. En 
effet, la présence de groupements hydroxyles en C7 et C4’ leur donne une structure similaire 
au 17-β-œstradiol leur conférant ainsi des propriétés pseudo-hormonales dont celle de se lier 
aux récepteurs aux œstrogènes. Ainsi elles sont également nommées phyto-estrogènes. Les 
isoflavones sont présentes presque exclusivement dans les légumineuses et plus 
particulièrement dans les Fabacées. Le soja et ses produits dérivés en sont les sources 
principales dans l’alimentation humaine (Cassidy et al. 2000). Trois molécules principales 
ont été mises en évidence dans le soja : la génistéine, la daidzéine et la glycitéine dans un 
ratio 1/1/0,2. Elles peuvent être présentes sous 4 formes différentes : aglycones, 7-O-
glycosides, 6’’-O-acétyl-7-O-glucoside et 6’’-O-malonyl-7-O-glucoside, cette dernière 
pouvant donner aux aliments un goût désagréable d’amertume et d’astringence (Coward et 
al. 1998). Les concentrations en isoflavones sont très variables dans les aliments issus du 
soja. Leur concentration est de 570 à 3800 mg/kg dans les graines, de 830 à 1800 mg/kg 
dans la farine et de 35 à 175 mg/l dans le lait de soja. Elles sont retrouvées en grande 
quantité dans les produits fermentés comme le miso (250 à 890 mg/kg), le tofu (80 à 675 
mg/kg) ou encore le tempeh (450 à 530 mg/kg) (pâte fermentée entrant dans l’alimentation 
indonésienne). Le processus de fermentation hydrolysant les glycosides, ces composés 
seront principalement retrouvés sous formes d’aglycones stables dans ces aliments (Cassidy 
et al. 2000). 
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b.2. Les chalcones et dihydrochalcones 
Les chalcones dérivent des flavanones par isomérisation réversible en milieu alcalin, 
ce qui se traduit par l'ouverture de l'hétérocycle C avec formation d'une double liaison en 
position C2-C3 (Figure 31). Les chalcones sont peu présentes dans l’alimentation en raison 
de leur transformation en flavanones en milieu acide, principalement au cours des étapes 
d’extraction (Tomas-Barberan et al. 2000b). La tomate est la source principale de chalcones, 
en particulier la naringénine chalcone. Sa concentration dans la peau est de 64 mg/kg et on 
en détecte uniquement des traces dans le ketchup où la naringénine domine suite aux 
traitements d’extraction (Krause et al. 1992). 
Les dihydrochalcones dérivent des chalcones par réduction de la double liaison entre 
les carbones 2 et 3. Elles sont caractéristiques de la pomme et de ses produits dérivés (cidre, 
jus…). On retrouve dans ces aliments 3 molécules principales : la phloridzine (phlorétine 
2’-glucoside), la phlorétine 2’(2’’-xylosyl-glucoside) et la 3-hydroxyphloridzine (Lu et al. 
1997). Dans la pomme, les dihydrochalcones sont présentes dans la peau et la chair et plus 
spécifiquement dans les pépins où elles représentent plus de 60% des polyphénols totaux 
alors qu’elles n’en représentent pas plus de 3% dans l’épiderme ou le parenchyme (Guyot et 
al. 1998). Dans les pommes à cidre Kemerrien, la concentration de phloridzine atteint 170 
mg/kg avec la répartition suivante : 67 mg dans le trognon, 46 mg dans le parenchyme et 24 
mg dans l’épiderme. Le trognon et la peau des pommes n’étant pas consommés la plupart du 
temps, la consommation de dihydrochalcones reste relativement faible (Burda et al. 1990). 
b.3. Les flavanols et proanthocyanidines 
Les flavanols existent sous forme de monomères également appelés catéchines 
(Figure 32) ainsi que sous forme de polymères, les proanthocyanidines. Les flavanols 
présentent un hétérocycle C saturé auquel s’ajoute une fonction hydroxyle en C3. La 
présence de deux centres chiraux en C2 et C3 donne 4 isomères potentiels pour chaque 
niveau d’hydroxylation du cycle B. Dans les végétaux, les monomères principaux sont la 
(+)-catéchine et son isomère l’(-)-épicatéchine. Ces monomères peuvent être hydroxylés en 
C4’ et former la (+)-gallocatéchine et l’(-)-épigallocatéchine. De plus, des conjugaisons par 
estérification en C3 avec l’acide gallique formeront des oligomères (épigallocatéchine 3-
gallate (EGCG) et épicatéchine 3-gallate). 
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La catéchine et l’épicatéchine sont les flavanols principaux présents dans de 
nombreux fruits, tandis que gallocatéchine, épigallocatéchine et épigallocatéchine gallate 
sont plus spécialement présents dans le thé. Les sources principales de (épi)catéchine sont 
l’abricot et la cerise (≈ 250 mg/kg) ; elles sont également retrouvées dans les pêches, les 
prunes, les fraises, les groseilles, les myrtilles et la rhubarbe. Ces polyphénols présentent la 
particularité de ne pas être glycosylés contrairement à la plupart des autres flavonoïdes. Ils 
sont également présents dans le vin rouge (300 mg/l). Cependant le chocolat (600 mg/kg) et 
le thé vert (800 mg/l) en sont de loin les principales sources (D'Archivio et al. 2007). De 
fortes variations de concentration sont observées selon le stade de développement des fruits. 
Ainsi, dans les pommes et les poires, le contenu en flavanols diminue rapidement au cours 
de la croissance (Amiot et al. 1995). De plus, ces monomères sont fortement modifiés lors 
des procédés de transformation. Ainsi les étapes de fermentation et de broyage du thé noir 
donnent des théaflavines, théacitrines et théarubigines. La quantité de flavanols dans le thé 
noir est alors significativement plus faible que dans le thé vert qui ne subit quasiment 
aucune étape de fermentation (Graham 1992).  
Les proanthocyanidines (Figure 33), encore appelées « tanins condensés » se 
forment par polymérisation des monomères de flavanols lors de réactions d’auto-oxydation 
ou le plus souvent sous l’action d’une enzyme, la polyphénoloxydase (Mayer et al. 1979). 
La polymérisation se fait entre les molécules de (+)-catéchine et (-)-épicatéchine par des 
liaisons C4-C8 ou C4-C6 pour les proanthocyanidines de type B. Les proanthocyanidines de 
type A ont en plus une liaison C2-O-C7. Ces polymères peuvent contenir jusqu’à plus de 50 
unités. Cependant, le degré de polymérisation pour un aliment donné est rarement déterminé 
et peut, par exemple, aller de 4 à 11 dans les pommes à cidre. Les proanthocyanidines 
uniquement constituées d’unités (épi)catéchines sont appelés procyanidines et sont les plus 
répandues. Les proanthocyanidines contenant l’(épi)gallocatéchine sont appelées 
prodelphinidines et sont plus rares. Les proanthocyanidines participent à la saveur des 
aliments. Elles sont responsables de l’amertume du chocolat et de l’astringence de certains 
fruits comme le raisin, les pêches, les kakis ou les pommes par complexation avec les 
protéines salivaires. Elles sont également présentes dans des boissons comme le vin, le 
cidre, le thé et la bière (Santos-Buelga et al. 2000). Dans les pommes, la concentration en 
procyanidines est évaluée entre 388 et 1622 mg/kg PF (Gerhauser 2008). 
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b.4. Les anthocyanes 
Les anthocyanes constituent le groupe de pigments solubles dans l’eau le plus 
important. Ils sont dissous dans les vacuoles des cellules épidermiques des fleurs et des 
tissus auxquels ils donnent des couleurs rose, rouge, bleu et violet (Mazza et al. 1993). 
Plusieurs centaines de molécules sont connues. Elles varient selon le nombre et la position 
des différents groupements hydroxyles et méthoxyles, la nature, le nombre et la position des 
sucres et l’acylation éventuelle de ces sucres (Clifford 2000a) (Figure 34). Très rarement 
présents sous forme aglycone (anthocyanidine), les anthocyanes les plus fréquents sont des 
3-glycosides ou des 3,5-diglycosides de pélargonidine, cyanidine (anthocyanidine la plus 
répandue dans l’alimentation), péonidine, delphinidine, pétunidine et malvidine. Leur 
couleur varie en fonction du pH. Les anthocyanes sont particulièrement instables sous forme 
d’aglycones mais stabilisés par la glycosylation. Les anthocyanes sont présents dans le vin 
rouge, certaines céréales, certains légumes feuillus ou racinaires (chou rouge, oignon rouge, 
radis). Cependant, c’est dans les fruits qu’ils sont les plus abondants (Manach et al. 2004). 
Leur quantité dans l’aliment est souvent proportionnelle à l’intensité de la pigmentation du 
fruit et leur concentration peut atteindre 2 à 4 g/kg dans certaines baies comme le cassis ou 
les mûres. Ils sont particulièrement présents dans les fruits rouges comme les myrtilles (0,8 
à 4,2 g/kg), les baies de sureau (2 à 10 g/kg) ou les baies d’aronie (5 à 10 g/kg) (Clifford 
2000a). Les anthocyanes sont principalement présents dans la peau à l’exception de certains 
fruits comme la fraise ou la cerise pour lesquels on les retrouve dans la chair. Les vins 
contiennent de 200 à 350 mg/l d’anthocyanes qui sont transformés en structures complexes 
lorsque ceux-ci vieillissent (Clifford 2000a; Manach et al. 2004). 
c. Les lignanes 
Les lignanes sont formés par la dimérisation oxydative de deux unités de 
phénylpropane (Figure 35). La source alimentaire la plus riche est la graine de lin qui 
contient du sécoisolaricirésinol à une concentration de 3,7 g/kg de poids sec ainsi que du 
matairésinol en plus faible quantité. D’autres céréales (le triticale et le blé), des fruits (les 
poires et les prunes) et certains légumes (l’ail, les asperges et les carottes) mais aussi des 
légumineuses comme les lentilles contiennent également des lignanes mais à des 
concentrations environ 1000 fois plus faibles que dans la graine de lin (Thompson et al. 
1991; Adlercreutz et al. 1997). Les lignanes sont métabolisés par la flore colique libérant de 
l’entérodiol et de l’entérolactone ; ils sont ainsi considérés comme des phytoestrogènes. 
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Même si leur quantité reste relativement faible dans une alimentation standard, leur ubiquité 
dans le règne végétal laisse penser qu’ils pourraient constituer une source importante de 
phytoestrogènes en particulier dans les régimes végétariens. 
d. Les stilbènes 
Les stilbènes présentent une structure en C6-C2-C6, avec un cycle A portant deux 
fonctions hydroxyles en position méta et un cycle B portant des fonctions hydroxyles ou 
méthoxyles en méta, ortho et para (Figure 36). Ils sont synthétisés à partir de dérivés 
d’acides cinnamiques dont la substitution déterminera celle du cycle B et ainsi la molécule 
elle-même. Ils sont présents dans la plante sous forme de monomères, dimères, trimères ou 
polymères. La molécule la plus courante et la plus étudiée est le resvératrol (3,5,4’-
trihydroxystilbène) qui existe sous forme cis ou trans. Cependant, la forme trans est 
majoritaire. Les sources principales de stilbènes sont le raisin et son jus, les cacahuètes et le 
beurre de cacahuètes. Ils sont également présents en plus faibles quantités dans les baies, le 
chou rouge, les épinards et certaines plantes médicinales (Crozier et al. 2009). La 
concentration en stilbènes dans le vin est en partie déterminée par les étapes de macération 
avec la peau et les pépins de raisin. Ainsi, c’est dans le vin rouge que l’on en mesure la plus 
grande quantité avec une concentration jusqu’à 8 mg/l selon les variétés (Lamuela-Raventos 
et al. 1995). La concentration dans le vin rosé est située entre 1,38 et 2,93 mg/l (Romero-
Perez et al. 1996) tandis que les vins blancs et pétillants fabriqués à partir du jus seul ne 
présentent que de faibles concentrations (0,1 à 1,2 mg/l). Le jus de raisin rouge contient 0,7 
à 14 mg/l de resvératrol et le jus de raisin blanc environ 1,4 mg/l. Dans les jus, les formes 
glycosylées représentent plus de 90% du resvératrol (Romero-Perez et al. 1996). La 
concentration dans les cacahuètes va de 1,3 à 3,7 mg/kg (Cassidy et al. 2000). 
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L’estimation d’une consommation journalière moyenne en polyphénols est difficile à 
établir en raison de la grande diversité de molécules présentes dans les plantes, de leur large 
distribution dans les aliments et des variations de quantités de polyphénols pour un aliment 
donné. Cette estimation peut se faire à partir des tables de composition qui donnent la 
concentration en polyphénols pour un aliment donné. L’ensemble des composés n’étant pas 
assimilés de façon similaire par l’organisme, une estimation relative de la consommation via 
Etude bibliographique 
 63 
l’utilisation de biomarqueurs est également possible. Cependant, elle reste difficile à mettre 
en place. 
Le développement des tables de composition doit donc prendre en compte la 
diversité structurale des polyphénols. Le grand nombre de sources alimentaires mais aussi la 
diversité des méthodes analytiques utilisées compliquent l'élaboration de telles tables. 
Actuellement le « United States Department of Agriculture » propose trois bases de données 
sur les sources alimentaires de polyphénols : une portant sur 5 sous-classes de flavonoïdes 
(flavonols, flavones, flavanones, flavan-3-ols et anthocyanes) dans laquelle sont répertoriés 
26 composés dans 200 aliments différents. Une seconde table porte sur les 
proanthocyanidines et une troisième sur les isoflavones 
(http://www.ars.usda.gov/Services/docs.htm?docid=6231). Cependant, aucune donnée n’est 
disponible pour les acides phénoliques, les lignanes ou les stilbènes. De plus, les 
flavonoïdes sont quantifiés sous forme d’aglycones après hydrolyse alors qu’ils sont 
majoritairement présents sous forme glycosylées dans l’alimentation. Plus récemment, la 
base de données Phenol-Explorer développée par l’INRA en partenariat avec industriels et 
partenaires académiques (www.phenolexplorer.com) recense les polyphénols dans 
l’alimentation de manière beaucoup plus large que ce qui était disponible auparavant et 
rassemble des données portant sur 502 polyphénols dans 452 aliments (Neveu et al. 2010). 
Le plus souvent, l’estimation de la consommation en polyphénols est basée sur une 
publication ancienne de Kühnau (Kühnau 1976) qui évalue cette consommation aux USA à 
1 g/j comprenant 460 mg de proanthocyanidines, 200 mg de catéchines, 180 à 215 mg 
d’anthocyanes et 115 mg de flavones et de flavonols. Ceci est supérieur à la consommation 
d’autres antioxydants comme la vitamine C (90 mg/j), les caroténoïdes (5 mg/j) ou la 
vitamine E (12 mg/j). Cependant, et bien que cette estimation soit encore largement utilisée, 
elle reste incomplète car basée uniquement sur la consommation de flavonoïdes sans prise 
en compte des acides phénoliques, lignanes ou stilbènes. De plus, le panel alimentaire utilisé 
pour établir ces valeurs est relativement restreint et ne prend en compte que la 
consommation de fruits et de boissons comme le thé, le café ou le vin. Récemment, 
l’estimation de la consommation de polyphénols utilisant la base de données Phenol-
Explorer a montré que la consommation moyenne de polyphénols pouvait être estimée à 1,2 
g/j (Perez-Jimenez et al. 2011). Il apparaît ainsi que malgré l’approximation de l’étude de 
Kühnau, la valeur de 1 g/j soit toujours d’actualité. Dans les pays occidentaux, les sources 
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alimentaires principales de flavonoïdes sont le thé, le vin rouge, les fruits, les légumes, le 
cacao, le chocolat et les légumineuses. La consommation de flavonoïdes totaux est estimée 
dans ces pays entre 65 et 250 mg/j (Manach et al. 2004). Concernant la consommation 
d’acides phénoliques, celle-ci est également très variable et les valeurs proposées par 
Clifford vont de 25 à 800 mg/j et peuvent aller jusqu’à 1 g/j (Clifford 2000b). Le tableau 4 
rapporte les estimations de la consommation journalière des différentes classes de 
flavonoïdes chez des adultes dans différents pays (Erdman et al. 2007). De fortes variations 
peuvent apparaître car la consommation de polyphénols est soumise aux habitudes 
alimentaires et aux saisons. 
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Bien que les polyphénols soient des micronutriments très répandus dans notre 
alimentation, ils ne sont pas nécessairement les plus actifs biologiquement. En effet, ils 
peuvent être faiblement absorbés au niveau intestinal, hautement métabolisés ou rapidement 
éliminés. De plus, les métabolites retrouvés dans le sang ou les organes et résultant du 
métabolisme digestif et hépatique peuvent avoir une activité biologique différente des 
molécules natives. Ainsi, les connaissances sur le métabolisme et la biodisponibilité des 
polyphénols sont primordiales à l’évaluation et à la compréhension de leurs effets 
biologiques. Les connaissances actuelles permettent la mise en place d’un schéma global de 
l’absorption ainsi que du métabolisme de ces micronutriments (Figure 37). 
a. Sites d’absorption 
Les propriétés biologiques des polyphénols dépendent en partie de leur absorption au 
travers de la paroi digestive. La structure des molécules va en partie déterminer leur taux 
d’absorption ainsi que les métabolites qui seront retrouvés dans le plasma ou les urines. La 
majeure partie des polyphénols consommés n'est pas retrouvée sous forme native dans les 
urines, ce qui traduit à la fois l’absorption et le métabolisme des composés (D'Archivio et 
al. 2007). Les formes aglycones des polyphénols sont en général rapidement absorbées dans 
l’estomac et l’intestin grêle. Cependant, la plupart des polyphénols sont présents dans les 
aliments sous forme de glycosides, d’esters ou de polymères qui ne sont pas absorbés sous 
forme native. Ainsi il a été montré que l’absorption de quercétine et de daidzéine était 
effective au niveau stomacal mais que leurs glycosides qui résistent au pH acide de 
l’estomac ne sont pas absorbés à ce niveau (Gee et al. 1998). 
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L’ensemble des flavonoïdes, hormis les flavanols, sont glycosylés le plus souvent 
par une molécule de glucose ou de rhamnose mais aussi d’arabinose, de xylose ou encore 
d’acide glucuronique (Harborne, 1994). L’hydrophylie générée par la glycosylation de la 
plupart des polyphénols ne permet certainement pas une diffusion passive au travers de la 
membrane plasmique des entérocytes. Une étape de déglycosylation catalysée par une 
enzyme est donc nécessaire à l’absorption de ces flavonoïdes par les entérocytes. La 
première voie de déglycosylation fait intervenir un transporteur de glucose sodium-
dépendant (SGLT1 : sodium-glucose transport protein 1) qui permet le passage actif des 
glucosides de polyphénols dans les entérocytes (Hollman et al. 1995; Hollman et al. 1999). 
Ce passage est suivi d’une étape d’hydrolyse par une β-glucosidase cytosolique (Day et al. 
1998). La seconde voie implique une lactase phloridzine hydrolase (LPH), glucosidase 
présente au niveau de la bordure en brosse de l’intestin grêle. Cette enzyme catalyse 
l’hydrolyse extracellulaire des glucosides, dont les formes aglycones peuvent ensuite 
traverser passivement la membrane plasmique des entérocytes (Day et al. 2000). Il 
semblerait que ces deux mécanismes soient impliqués à des degrés différents dans 
l’absorption des différents glucosides de polyphénols. En effet, il été montré que la 
quercétine 3-glucoside n’était pas un substrat de la β-glucosidase cytosolique et que ce 
composé empruntait préférentiellement la voie de la LPH, alors que la quercétine 4’-
glucoside empruntait les deux voies métaboliques (Day et al. 2003; Sesink et al. 2003). Les 
polyphénols glycosylés par d’autres sucres (rhamnose, arabinose, xylose…), les 
proanthocyanidines ou les esters d’acides phénoliques comme l’acide chlorogénique ne sont 
pas ou très mal absorbés au niveau de l’intestin grêle (Manach et al. 2004). En effet, il a été 
montré chez l’homme, lors de l’étude de l’absorption de glycosides de quercétine, que le pic 
d’absorption d'un glucoside (quercétine 4’-glucoside) se faisait 0,5 à 0,7 h après ingestion 
tandis que celui du rutoside (quercétine 3-rutinoside) se faisait 6 à 9 h après ingestion. La 
différence d’efficacité d’absorption de ces glycosides a été confirmée par le fait que la 
biodisponibilité du rutoside correspondait à 15 à 20% seulement de celle de la quercétine 4’-
glucoside (Hollman et al. 1999; Graefe et al. 2001).  
Ainsi les polyphénols qui ne sont pas absorbés dans l’intestin grêle gagnent le côlon 
où la microflore hydrolyse les glycosides en aglycones grâce à l’action d'enzymes 
(rhamnosidases, estérases…). Les aglycones libérés sont en partie absorbés au niveau du 
côlon mais de manière nettement moins efficace que dans l’intestin grêle où la surface 
d’échange est plus grande et le nombre de transporteurs plus conséquent (Manach et al. 
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2004). Les aglycones non absorbés sont ensuite métabolisés par la flore colique en acides 
aromatiques plus simples par ouverture de l’hétérocycle. Ces réactions libèrent diverses 
molécules dont des acides hydroxyphénylacétiques issus du métabolisme des flavonols, des 
acides hydroxyphénylpropioniques issus du métabolisme des flavones et des flavanones 
ainsi que des phénylentérolactones et des acides hydroxyphénylpropioniques issus du 
métabolisme des flavanols. Ces acides aromatiques sont par la suite eux-mêmes métabolisés 
en dérivés d’acide benzoïque (Manach et al. 2004). Ces différentes molécules peuvent être 
absorbées au niveau du côlon (Rechner et al. 2002). 
b. Conjugaison des polyphénols 
Suite à leur absorption, les polyphénols vont subir trois types de conjugaison : 
méthylation, glucuronidation et sulfatation au niveau de l’intestin grêle puis du foie. Ces 
étapes de conjugaison sont catalysées par des enzymes de phase II. La catéchol-O-méthyl 
transférase (COMT) catalyse le transfert d’un groupement méthyl depuis la S-adénosyl-
méthionine sur les polyphénols portant un groupement catéchol (catéchine, quercétine …) le 
plus souvent en position 3' du noyau B et minoritairement en position 4'. Cette enzyme est 
présente dans une large gamme de tissus, mais son activité est la plus élevée dans le foie et 
les reins (Tilgmann et al. 1996; Piskula et al. 1998). La sulfotransférase catalyse le transfert 
d’un groupement sulfate depuis la 3’-phosphoadénosine-5’-phosphosulfate sur les fonctions 
hydroxyles de substrats variés dont les polyphénols. Cette réaction de sulfatation se fait 
principalement dans le foie (Falany 1997). L’UDP-glucuronosyltransférase (UDP-GT) est 
une enzyme liée aux membranes du réticulum endoplasmique. Elle catalyse le transfert d’un 
acide glucuronique de l’acide UDP-glucuronique vers les polyphénols (Spencer et al. 1999). 
La détection de métabolites glucuronidés dans le sang des veines porte et mésentérique 
après perfusion de polyphénols dans l’intestin grêle de rat montre que la glucuronidation se 
fait d’abord dans les entérocytes (Sfakianos et al. 1997; Spencer et al. 1999; Crespy et al. 
2001). Pour la plupart des flavonoïdes, une partie des glucuronides formés est excrétée dans 
la lumière intestinale réduisant ainsi leur absorption nette (Crespy et al. 1999). Il semblerait 
que la protéine de résistance multiple MRP-2 ainsi que la P-glycoprotéine puisse être 
impliquées dans cet efflux (Walle et al. 1999; Ayrton et al. 2001). La proportion de 
glucuronides sécrétés dans la lumière intestinale dépend principalement de la structure des 
polyphénols. Ce phénomène ne se produit pas avec la catéchine et l’acide férulique, ce n’est 
donc pas un système d’élimination pour tous les polyphénols (Donovan et al. 2001; Adam et 
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al. 2002). Les conjugués produits au niveau des entérocytes gagnent le foie via la veine 
porte où ils seront métabolisés par méthylation et/ou sulfatation, cette dernière réaction étant 
fréquemment précédée d’une étape de déglucuronidation (O'Leary et al. 2003). Selon la 
nature des polyphénols et la quantité ingérée, la proportion de chacune des trois réactions de 
conjugaison est variable. La voie de la sulfatation présente une forte affinité pour ses 
substrats mais une faible capacité d’action comparativement à la voie de la glucuronidation, 
ainsi lorsque la quantité de polyphénols ingérée est élevée, la proportion de glucuronidation 
sera augmentée (Koster et al. 1981). Le taux de conjugaison des polyphénols étant 
particulièrement élevé, la part d’aglycones mesurée dans le plasma est, par conséquent, 
particulièrement faible.  
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a. Métabolites circulants  
Considérant la forte capacité de conjugaison des polyphénols au niveau intestinal et 
hépatique, les aglycones sont le plus souvent absents dans le plasma après consommation de 
polyphénols à doses nutritionnelles (Manach et al. 2004). Les polyphénols glycosylés ou 
estérifiés natifs ne sont en général pas retrouvés dans le sang et les produits identifiés sont 
des métabolites sulfatés, glucuronidés et/ou méthylés issus du métabolisme intestinal et 
hépatique, les glucuronides constituant les principales formes circulantes (Manach et al. 
2006). Toutefois, les anthocyanes constituent une exception à cette généralité dans la 
mesure où les formes glycosylées natives sont majoritaires au niveau circulant (Cao et al. 
2001).  
Dans le plasma, les métabolites des polyphénols sont liés aux protéines plasmatiques 
et en particulier à l’albumine, avec cependant des variations d’affinité selon les molécules 
(Boulton et al. 1998). En effet, il a été montré avec le rutoside et l’isoquercétine, qu’une 
hydroxylation en C3 affaiblissait la liaison à l’albumine (Dangles et al. 1999). L’effet de la 
glucuronidation et de la sulfatation sur la liaison des polyphénols à l’albumine est moins 
bien connu. Les polyphénols liés à l’albumine conservent leur capacité antioxydante 
(Dangles et al. 1999). Le degré de liaison à l’albumine a un impact sur la clairance des 
métabolites ainsi que sur leur délivrance aux cellules et tissus (Manach et al. 2004). Malgré 
l’augmentation de l’hydrophylie due à la liaison à l’albumine, l’interaction des polyphénols 
avec la membrane plasmique se fait via la mise en place de liaisons hydrogènes entres les 
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groupements hydroxyles de la molécule et les têtes polaires des phospholipides à pH 
physiologique (Verstraeten et al. 2003). Ainsi, il semblerait que les polyphénols conservent, 
malgré leur liaison à l’albumine, leur capacité de liaison aux cellules.  
b. Concentrations plasmatiques 
Les concentrations plasmatiques des polyphénols varient selon la nature des 
molécules consommées ainsi qu’en fonction des sources alimentaires. Ainsi la concentration 
plasmatique en quercétine, après consommation de 80 à 100 mg d’équivalents aglycone à 
partir de pommes, d’oignons ou d’un repas riche en produits végétaux, peut aller de 0,3 à 
0,75 µM (Hollman et al. 1997; Manach et al. 1998; Graefe et al. 2001). La concentration en 
catéchine et épicathéchine va de 0,1 à 0,7 µM après consommation de 90 à 150 mg 
d'équivalents catéchine dans le thé vert (Lee et al. 1995; Unno et al. 1996), de 0,25 à 0,7 
µM après consommation de 70 à 165 mg d'équivalents catéchine dans le cacao (Rein et al. 
2000a; Wang et al. 2000) ou de 0,09 µM après consommation de 35 mg d'équivalents 
catéchine dans le vin rouge (Donovan et al. 1999). La naringénine est bien absorbée 
puisqu’elle atteint la concentration plasmatique de 6 µM après ingestion de 200 mg 
d'équivalents aglycone dans le jus de pamplemousse (Erlund et al. 2001). La concentration 
plasmatique en anthocyanes est faible puisque dans les 2 h suivant l'ingestion de 110 à 200 
mg d'anthocyanes, seules quelques dizaines de nmol/l sont détectées dans le plasma 
(Miyazawa et al. 1999; Cao et al. 2001; Matsumoto et al. 2001). Les isoflavones sont les 
composés les mieux absorbés puisque leur concentration plasmatique peut atteindre 1,4 à 4 
µM après ingestion d’environ 50 mg d’isoflavones de soja (King et al. 1998; Watanabe et 
al. 1998).  
c. Distribution dans les tissus et organes 
Les polyphénols ingérés peuvent pénétrer dans les tissus et organes, en particulier au 
niveau des lieux de métabolisation comme l'intestin et le foie. En effet, des études menées 
avec des polyphénols marqués (quercétine, épigallocatéchine, quercétine 4’-glucoside, 
resvératrol, cyanidine 3-glucoside) ont montré que, 1 à 6 heures après l’ingestion, la 
radioactivité était principalement détectée dans le sang et les organes du système digestif. 
Toutefois, les polyphénols ont également été détectés dans des organes tels que le cerveau, 
le cœur, les reins, le thymus, le pancréas, la prostate… Les concentrations en polyphénols 
dans ces tissus étaient de 30 à 3000 ng d’équivalents aglycones/g de tissu selon le 
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polyphénol considéré, la dose administrée et le tissu analysé (Manach et al. 2004; Felgines 
et al. 2009).  
d. Voies d’élimination 
Les polyphénols sont principalement excrétés par les voies biliaire et urinaire. 
L’implication de chacune de ces voies dépend principalement de la structure des molécules. 
Ainsi, les métabolites hautement conjugués seront principalement éliminés dans la bile 
tandis que les petits conjugués comme les monosulfates seront préférentiellement éliminés 
par voie urinaire (Crespy et al. 2003). La voie biliaire est particulièrement impliquée dans 
l’élimination de polyphénols comme la génistéine, l’épigallocatéchine gallate ainsi que 
l’ériodictyol (Sfakianos et al. 1997; Kohri et al. 2001). Les métabolites sont déversés via la 
bile dans le duodénum et peuvent ensuite être hydrolysés par les β-glucuronidases de la 
flore colique libérant ainsi les formes aglycones qui peuvent être réabsorbées au niveau de 
la muqueuse colique établissant ainsi un cycle entérohépatique (Manach et al. 2004). La 
quantité de métabolites excrétés dans les urines est corrélée à la concentration plasmatique 
maximale des polyphénols. L’excrétion urinaire varie d’une molécule à l’autre et peut aller 
de 0,3 à 43 % de la dose ingérée (pour 50 mg d’aglycone). Cette excrétion est faible pour les 
anthocyanes, les flavanols et les flavonols et particulièrement élevée pour les acides 
phénoliques et les isoflavones (Manach et al. 2005; Galvano et al. 2007). 
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Des effets protecteurs de la consommation d’aliments riches en polyphénols vis-à-
vis de différentes pathologies (cancers, ostéoporose, maladies cardiovasculaires, diabète…) 
ont été mis en évidence tant d’un point de vue épidémiologique qu’expérimental. De 
nombreuses études se sont penchées sur l’analyse du mode d’action des polyphénols au 
cours de ces pathologies.  
3%%''+
Les altérations oxydatives de molécules telles que les lipides, les protéines ou l’ADN 
sont impliquées dans de nombreuses pathologies comme les cancers, les maladies 
cardiovasculaires, la maladie d’Alzheimer, les phénomènes inflammatoires, le diabète. Un 
antioxydant biologique se définit comme une substance qui, lorsqu'elle est « présente à 
faible concentration par rapport à celle du substrat oxydable, retarde ou inhibe 
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significativement l’oxydation de ce substrat » (Halliwell 1990). L’effet antioxydant des 
fruits et légumes est dû en partie à des micronutriments tels que les polyphénols, les 
vitamines C et E, les caroténoïdes… (Rice-Evans et al. 1995). Cet effet antioxydant avait en 
partie été suggéré dans les années 90 à la suite d’études épidémiologiques montrant une 
corrélation inverse entre la prévalence des maladies coronariennes dues à une 
consommation élevée d’acides gras saturés et un régime méditerranéen associé à une 
consommation élevée de vin rouge, ce qui avait été appelé le « French paradox » (Renaud et 
al. 1992).  
a. Caractéristiques chimiques 
Les antioxydants sont classés selon leur mode d’action : éliminateurs de radicaux 
libre, chélateurs d’ions métalliques, piégeurs d’oxygène dans des systèmes fermés. Les 
polyphénols, naturellement présents dans les aliments ou formés au cours des procédés de 
transformation, sont considérés comme éliminateurs de radicaux libres (Shahidi et al. 2003). 
Les propriétés antioxydantes des polyphénols varient en fonction de leur structure 
chimique (Tableau 5). Les positions et degrés d’hydroxylation jouent une part importante 
dans l’activité antioxydante des polyphénols. Les polyphénols porteurs d’un groupement 
catéchol (un noyau aromatique porteur de deux fonctions hydroxyles adjacentes) ont un 
potentiel antioxydant élevé. Ainsi, tous les flavonoïdes portant une hydroxylation en 3’ et 4’ 
possèdent une activité antioxydante significative. De plus, une hydroxylation 
supplémentaire en 5’ comme sur la myricétine augmentera cette activité comparativement à 
des composés comme la quercétine qui en sont dépourvus (Dziedzic et al. 1983). 
L'hydroxylation du noyau B joue donc un rôle important dans l’activité antioxydante des 
flavonoïdes (Shahidi et al. 2003) tandis que l’hydroxylation en 5 et 7 sur le cycle A a peu 
d’influence. La glycosylation en 3 des flavonoïdes par des mono- ou disaccharides réduit 
leur activité antioxydante comparativement à leurs aglycones (ainsi le rutoside est moins 
actif que la quercétine). Il a été montré que les chalcones, et en particulier les 3,4-
dihydroxychalcones étaient particulièrement efficaces, notamment en comparaison avec 
leurs flavanones respectives. Par ailleurs, pour les isoflavones, l’hydroxylation en 4’ et en 5 
est indispensable à une activité antioxydante significative comme dans le cas de la 
génistéine. De la même manière, l’activité antioxydante des acides phénoliques dépend de 
leur degré d’hydroxylation. De plus, il a été montré que les acides hydroxycinnamiques 
étaient plus antioxydants que les acides benzoïques correspondants (Shahidi et al. 2003). 
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b. Mesure de l’activité antioxydante des polyphénols 
L’activité antioxydante des polyphénols se détermine in vitro par mesure de la 
capacité de piégeage des radicaux libres et de réduction de certains composés chimiques. 
Les données obtenues sont comparées à des composés de référence comme le Trolox (dérivé 
hydrosoluble de la vitamine E), l’acide gallique ou la catéchine.  
Divers oxydants peuvent être utilisés pour cette détermination : 
- l’ABTS°+ formé à partir de l’ABTS (2,2'-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-
sulphonic acid)) en présence de metmyoglobine et de peroxyde d’hydrogène. Il est utilisé 
dans la méthode TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) (Rice-Evans et al. 1994). 
- les radicaux formés par le chauffage de l’AAPH (2,2’-azobis(2-amidinopropane) 
dihydrochloride) dans la méthode ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) (Cao, 
1998) ou TRAP (Total Radical-Trapping Antioxidant Parameter) (Ghiselli et al. 1995). 
- l’ion ferrique Fe3+ dans la méthode FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasma) 
(Benzie et al. 1996). 
- les radicaux formés par l’auto-oxydation de l’acide linoléique (Velioglu et al. 
1998). 
Cependant, les mesures de l’activité antioxydante des polyphénols isolés ou extraits 
de végétaux ont une portée limitée et sont difficilement extrapolables pour évaluer l’effet 
antioxydant des molécules après ingestion, ces composés étant transformés lors de leur 
séjour dans l'organisme. De plus, les résultats peuvent différer d’un test à un autre pour une 
même molécule. Ainsi, aucune corrélation n’a été mise en évidence lors de la mesure de 
l’activité de 13 polyphénols par les méthodes ORAC et TEAC (Rice-Evans et al. 1995; Guo 
et al. 1997). 
L’effet des polyphénols sur la protection antioxydante des tissus est influencé par 
leur biodisponibilité qui varie considérablement d’une molécule à une autre. L’ensemble des 
phénomènes de conjugaison que peuvent subir les polyphénols induit une modification de 
leur capacité antioxydante (Manach et al. 1998). La conjugaison des groupements catéchols 
permet la prévention de leur oxydation en quinones toxiques potentiellement génératrices de 
radical superoxide. Ainsi, les polyphénols de type catéchol offrant la meilleure activité 
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antioxydante sont également potentiellement les plus toxiques (Scalbert et al. 2005). Les 
propriétés antioxydantes des polyphénols dépendent également de leur environnement 
physicochimique qui varie selon les conditions physiologiques et les tissus considérés. Une 
influence majeure des protéines plasmatiques comme l’albumine ainsi que des autres 
antioxydants présents a été mise en évidence (Dangles et al. 2001; Laranjinha 2001). Ainsi, 
les propriétés bénéfiques des polyphénols sur la santé ne peuvent pas être expliquées 
seulement par leur potentiel antioxydant mesuré in vitro et les tests de capacité antioxydante 
de ces molécules ou d’extraits végétaux ont une faible valeur prédictive de leur effet in vivo. 
Des dosages de types ORAC et FRAP ont montré que l’ingestion d’aliments ou de 
boissons riches en polyphénols induisait une augmentation quasiment systématique du 
pouvoir antioxydant du plasma. Ceci a été observé lors de la consommation de thé (Serafini 
et al. 1996; Leenen et al. 2000), de vin (Cao et al. 1998; Serafini et al. 1998), de bière 
(Ghiselli et al. 2000) ou encore de fruits et légumes comme les fraises ou les épinards (Cao 
et al. 1998).  
Cependant, l’implication des polyphénols dans cette augmentation du pouvoir 
antioxydant du plasma est discutée. En effet, les polyphénols sont présents dans le plasma à 
de très faibles concentrations et ne pourraient être impliqués que dans 2 à 4% de cette 
augmentation (Stevenson et al. 2007). Une récente étude mesurant l’augmentation du 
pouvoir antioxydant du plasma suite à la consommation de pommes a montré que 37% de 
celle-ci était due à l’augmentation de la concentration en urate suite au métabolisme du 
fructose et qu’aucun effet significatif des polyphénols n’avait été mesuré (Lotito et al. 
2004). Ces mêmes auteurs ont d’ailleurs proposé récemment que ce phénomène s’appliquait 
de façon générale aux autres aliments à « forte capacité antioxydante » (Lotito et al. 2006). 
De plus, des incertitudes persistent quant à leur mode d’action précis et à leur efficacité de 
protection de certains composés cellulaires comme les lipides ou l’ADN lors de stress 
oxydant et les études portant sur ce sujet sont parfois contradictoires. Ainsi, certains auteurs 
ont montré une diminution de la peroxydation lipidique dans le plasma après consommation 
de polyphénols : l’ingestion de catéchines du thé (250 mg) diminue les peroxydes de 
phospholipides (Nakagawa et al. 1999) chez des volontaires sains. De la même manière, une 
diminution de la concentration de MDA dans le plasma a également été observée chez des 
volontaires sains après consommation de cassis et de jus de pomme (1,5 l/j pendant 7 j) 
(Young et al. 1999). A l’inverse, la consommation de vin rouge (200 ml/j pendant 10 j) n'a 
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pas d’effet sur le MDA plasmatique (Sharpe et al. 1995). L’effet protecteur des polyphénols 
sur l’ADN a également été évalué in vitro et les résultats montrent selon les cas des effets 
protecteurs ou délétères. En présence de métaux de transition (Cu2+, Fe3+), les polyphénols 
induisent leur réduction. Une fois réduits, ces métaux catalysent la formation de radicaux 
hydroxyles pouvant provoquer des cassures de l’ADN. Ce phénomène pouvant être 
considéré comme toxique est actuellement une voie de recherche dans les traitements anti-
cancéreux et il a été montré que cet effet de polyphénols comme le resvératrol visait 
préférentiellement les cellules tumorales où la concentration en cuivre est particulièrement 
élevée, induisant ainsi des effets apoptotiques (Hadi et al. 2010). Plusieurs études in vitro et 
in vivo ont mis en évidence des effets protecteurs des polyphénols vis-à-vis de la 
dégradation de l’ADN. Ainsi chez le rat, les polyphénols du vin induisent une protection de 
l’ADN hépatique contre des atteintes oxydatives (Casalini et al. 1999). Des effets similaires 
on été mis en évidence avec l’acide ellagique mais pas avec l’épigallocatéchine-gallate 
(Takagi et al. 1995). Chez l’homme, la consommation d’antioxydants ou de fruits et 
légumes a également été associée à une réduction des atteintes oxydatives à l’ADN de 
lymphocytes et du taux de 8-OHdG dans les urines (Lampe 1999; Boyle et al. 2000). 
Cependant, d’autres auteurs n’ont observé aucun effet sur l’ADN lymphocytaire avec un 
régime similaire chez le sujet sain (Beatty et al. 2000), ni aucun effet sur le taux de 8-OHdG 
dans les urines après consommation d’extraits de thé vert (Young et al. 2002).  
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Diverses études épidémiologiques ont montré l’existence d’une corrélation inverse 
entre la consommation de polyphénols ou d’aliments riches en polyphénols et le risque de 
développement de maladies cardiovasculaires. Ainsi une méta-analyse basée sur 7 études 
cas-témoins et 10 études en cohortes suggère une réduction du risque d’infarctus du 
myocarde de 11% lors de la consommation de trois tasses de thé par jour (Peters et al. 
2001). Ces effets protecteurs du thé ont été confirmés par diverses études (Mukamal et al. 
2002; Mennen et al. 2004). La consommation de vin a également été associée à une 
réduction du risque de pathologie cardiovasculaire. Une méta-analyse basée sur 26 études en 
cohortes et cas-témoins a montré qu’une consommation modérée de vin et de bière pouvait 
être associée à une réduction du risque vasculaire avec des effets plus prononcés pour le vin 
qui est plus riche en polyphénols (Di Castelnuovo et al. 2002). Le vin rouge, dont la part en 
polyphénols est 10 fois plus élevée que celle du vin blanc, aurait un effet protecteur plus 
prononcé que le vin blanc, la bière ou les spiritueux (Klatsky et al. 2003). Parmi 18 études 
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prospectives, 10 ont montré une association inverse entre l'ingestion de flavonols, flavones, 
catéchines, lignanes et le risque de maladie coronarienne et d’accident vasculaire cérébral 
(AVC), les 8 autres ne montrant pas d’association (Arts et al. 2005). Une étude transversale 
aux USA chez des femmes ménopausées consommant de grandes quantités d’isoflavones a 
également mis en évidence un risque réduit de maladie cardiaque (de Kleijn et al. 2002). 
L’utilisation de modèles animaux a permis de préciser en partie l’effet des 
polyphénols au cours des atteintes cardiovasculaires. Ainsi, la supplémentation de l’eau de 
boisson avec du vin désalcoolisé, des catéchines, de la quercétine (Hayek et al. 1997; Miura 
et al. 2001) ou du jus de grenade (Kaplan et al. 2001) a induit une réduction de la taille des 
lésions athéromateuses dans un modèle d’athérosclérose, la souris déficiente en 
apolipoprotéine E (apo E-/-). Plus récemment, ces résultats ont été confirmés après 
supplémentation du régime par des extraits de myrtilles dans ce même modèle (Mauray et 
al. 2009). Des résultats similaires ont été décrits chez le lapin recevant un régime enrichi en 
cholestérol et traité par des procyanidines de grains de raisin (Yamakoshi et al. 1999). Chez 
la souris apo E-/-, ces effets sont associés à une réduction de l’internalisation des LDL par 
les macrophages ainsi qu’à une diminution de l’oxydation des LDL isolées, ce qui diminue 
leur susceptibilité à l’agrégation (Scalbert et al. 2005). Chez l’homme, des résultats 
contradictoires ont été observés. La consommation de boissons et d’aliments riches en 
polyphénols comme le vin rouge, le cacao, le thé ou le jus de grenade réduirait la 
susceptibilité des LDL à l’oxydation induite ex vivo par le Cu2+ (Scalbert et al. 2005). 
Cependant, d’autres études n’ont pas retrouvé ces effets pour le vin rouge ou le chocolat 
(Scalbert et al. 2005). D’autres paramètres comme la lipémie sont modulés lors de l’addition 
de polyphénols dans l’alimentation. Ainsi, les polyphénols de pépins de raisin ont un effet 
hypocholestérolémiant chez des rats nourris avec un régime enrichi en cholestérol (Tebib et 
al. 1994). La consommation de flavanones pendant 2 à 6 semaines par des rats 
normolipémiques ou hyperlipémiques induit une réduction du cholestérol, du LDL-
cholestérol et des triglycérides plasmatiques (Bok et al. 1999; Lee et al. 1999). Chez la 
souris apoE-/-, les catéchines du thé n’ont pas d’effet sur la concentration lipidique 
plasmatique, mais diminuent les taux de cholestérol et de triglycérides dans l’aorte (Miura et 
al. 2001). Chez l’homme, la consommation d’une tasse de thé noir ou de 6 tasses de thé vert 
ou noir pendant 4 semaines n’a pas d’effet sur les concentrations plasmatiques en 
cholestérol et triglycérides (Scalbert et al. 2005). Les polyphénols sont également connus 
pour avoir des effets antithrombotiques par inhibition de l’agrégation plaquettaire que ce 
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soit in vitro (Sagesaka-Mitane et al. 1990; Russo et al. 2001) ou in vivo chez l'animal 
(Osman et al. 1998; Wollny et al. 1999). Ceci a également été observé chez l’homme : dans 
les 2 à 6 heures après ingestion d'une boisson riche en procyanidines de cacao, l’activation 
plaquettaire stimulée ex vivo par l’épinéphrine ou l’ADP (adénosine diphosphate) est 
inhibée (Rein et al. 2000b). Cependant, d’autres aliments riches en polyphénols (oignon, 
persil, soja, jus d’agrumes ou thé) n'auraient pas ce type d'effet chez l’Homme (Scalbert et 
al. 2005). 
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De nombreux composés phénoliques ont également été décrits comme ayant des 
activités anti-carcinogènes. Ceci a été montré dans de nombreuses études menées in vitro 
sur des lignées de cellules cancéreuses ou in vivo à l'aide de modèles animaux. Cependant 
les données disponibles sur les effets des polyphénols vis-à-vis des cancers chez l’homme 
sont plus disparates.  
L’effet des polyphénols sur les lignées de cellules cancéreuses humaines est 
fréquemment protecteur et induit une réduction du nombre de tumeurs et de leur croissance 
(Scalbert et al. 2005). Plusieurs mécanismes d’action ont été identifiés : activité 
œstrogénique ou antiœstrogénique, effets antiprolifératifs, induction de l’arrêt du cycle 
cellulaire ou de l’apoptose, prévention de l’oxydation, activité anti-inflammatoire, 
modification de la signalisation cellulaire (Garcia-Lafuente et al. 2009a). 
Les études in vitro ont montré que les polyphénols pouvaient agir sur les voies de 
signalisation impliquées dans les phénomènes de prolifération et de différenciation. Le 
resvératrol a des effets anti-prolifératifs par l’inhibition des voies de signalisation de kinases 
MEK1 et ERK ainsi que par la suppression des capacités de liaison à l’ADN du facteur de 
transcription AP-1 (activator protein-1) dans les cellules A431 de carcinome épidermoïde 
(Garcia-Lafuente et al. 2009b). Des effets de l’EGCG sur les voies de signalisation de la 
croissance par l’inhibition de protéines kinase C ainsi que sur la transcription AP-1 
dépendante ont également été décrits (Barthelman et al. 1998). De plus un effet inhibiteur 
de l’EGCG sur l’activation du facteur de transcription NF-κB a été observé dans les cellules 
cancéreuses (Barthelman et al. 1998). La modulation de la prolifération cellulaire par les 
polyphénols passe également par une inhibition de l’angiogenèse. Il a été montré sur les 
lignées de cellules MDA de cancer mammaire que les flavonoïdes limitaient l’angiogenèse 
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des tumeurs en inhibant la production du VEGF (vascular endothelial growth factor) 
(Ahmad et al. 2000). La quercétine a des effets semblables en inhibant l’eNOS et en arrêtant 
le cycle cellulaire lors de la phase M dans les cellules endothéliales (Schindler et al. 2006). 
Dans les cellules de carcinome prostatique, la quercétine inhibe l’activité des MMP-2 et 9, 
enzymes impliquées dans la facilitation de l’invasion tumorale et du développement tumoral 
(Jackson et al. 2006). Ces micronutriments peuvent également agir par induction de 
l’apoptose. Il a été montré que les polyphénols du thé noir (théaflavine et théarubigine) 
inhibaient la prolifération et stimulaient l’apoptose dans les cellules Du145 de carcinome 
prostatique en bloquant le passage du cycle cellulaire en phase S induit par la fixation de 
l’insulin like growth factor (IGF-1) sur son récepteur (Vijayababu et al. 2006). Enfin, le 
traitement de cellules T leucémiques Jurkat par du thé vert à 5%, des extraits de pomme ou 
de raisin induit une accumulation des protéines ubiquitinylées associée à une activation des 
caspases 3 et 7 ainsi qu’à un clivage du système PARP (poly ADP ribose polymérase) de 
réparation de l’ADN (Sharma et al. 2009). 
Des effets protecteurs des polyphénols ont également été montrés in vivo chez 
l’animal, en particulier à l'aide de modèles murins (rats et souris). Des extraits riches en 
anthocyanes de myrtille, de baies d’aronie et de raisin administrés à des rats dont la 
carcinogenèse colique est induite par l’azoxyméthane (AOM) induisent une diminution de la 
surface et du nombre de foyers cryptiques (Lala et al. 2006). L’application de cyanidine 3-
glucoside (C3G), anthocyane majoritaire de la mûre, sur un modèle de papillome 
épidermoïde chez la souris, induit une diminution du nombre de tumeurs et diminue la 
largeur de celles-ci (Ding et al. 2006). La C3G réduit également la croissance de tumeurs et 
inhibe le développement de métastases lors de xénogreffes de carcinome pulmonaire 
humain (Ding et al. 2006). Des effets similaires, passant par la modulation de la voie de 
signalisation des MAP-kinases (mitogen-activated protein) et du facteur de transcription 
AP-1, ont été montrés dans ce modèle de papillome épidermoïde lors de l’administration 
orale d’extrait de pelures de pommes (Ding et al. 2004). Toujours dans ce modèle, 
l’application d’un extrait de Perilla frutescens riche en lutéoline ou de lutéoline seule réduit 
également l’incidence et la multiplicité des tumeurs (Ueda et al. 2003). Par ailleurs, dans un 
modèle de fibrosarcome induit chez la souris, la supplémentation du régime alimentaire par 
1% de lutéoline réduit son incidence par la diminution des peroxydes lipidiques et du 
cytochrome p450 (Elangovan et al. 1994). Plus récemment, il a également été montré 
qu’une administration orale d’acide ellagique réduisait l’expression du facteur de 
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transcription NF-κB et des enzymes COX-2 et iNOS lors d’une carcinogenèse colique 
chimiquement induite chez le rat (Umesalma et al. 2010). Enfin, la génistéine limite la 
croissance des tumeurs sensibles aux hormones par ses propriétés œstrogéniques expliquant 
ainsi en partie les effets protecteurs des isoflavones observés dans les modèles de cancers 
mammaires et prostatiques (Lamartiniere et al. 2002). Ces résultats doivent cependant être 
considérés avec prudence dans la mesure où les doses utilisées au cours de ces études sont le 
plus souvent très éloignées de ce qui peut être apporté par l’alimentation.  
Les données épidémiologiques et cliniques sur les effets anticarcinogènes des 
polyphénols sont plus limitées. Une étude épidémiologique menée au Japon a montré 
qu’une consommation élevée de thé vert (de 3 à plus de 10 tasses par jour) retardait 
l’apparition de cancers de 8,7 ans chez la femme et de 3 ans chez l’homme (Imai et al. 
1997). En Italie, une étude de cohorte a montré qu’une consommation élevée d’anthocyanes, 
de flavones et de flavonols reduisait le risque de cancer colorectal (Rossi et al. 2006). La 
consommation de framboises noires lyophilisées a été associée à une réduction de 
l’excrétion urinaire d’isoprostane (8-isoPFG2) et 8-OHdG chez des patients atteints du 
syndrôme de Barrett prédisposant au développement de cancer gastrique (Kresty et al. 
2006). Une relation inverse entre la consommation de flavonols comme la quercétine ou le 
kaempférol et le risque de cancer du poumon a été observée dans 5 études de cohortes 
(Knekt et al. 1997; Stefani et al. 1999; Le Marchand et al. 2000; Hirvonen et al. 2001; 
Knekt et al. 2002), mais n’avait pas été mise en évidence dans deux autres plus antérieures 
(Hertog et al. 1995; Garcia-Closas et al. 1998). Certaines études épidémiologiques n’ont pas 
pu mettre en évidence un lien entre consommation de polyphénols et réduction du risque de 
survenue de cancers. L’étude clinique au cours de laquelle 34 hommes de plus de 55 ans ont 
consommé pendant 6 semaines soit une boisson riche en isoflavones (69 mg/j) soit une 
boisson pauvre en isoflavones (3 mg/j) n’a pas montré d’impact sur le taux de PSA 
(prostate-specific antigen), marqueur du cancer de la prostate (Urban et al. 2001). L’étude 
Zutphen menée chez des individus âgés suivis pendant 5 ans a montré que la consommation 
d’aliments riches en flavonoïdes (oignons, endives, pommes) n’était pas associée à une 
diminution du risque de survenue de cancer (Hertog et al. 1994). Malgré de nombreux effets 
protecteurs des polyphénols décrits in vitro et in vivo chez l’animal, les études 
épidémiologiques ont parfois des difficultés à confirmer ce qui peut être observé au 
laboratoire.  
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Les pathologies liées au vieillissement cérébral (maladie d'Alzheimer, autres types 
de démences, maladie de Parkinson…) sont associées à différents événements cellulaires et 
moléculaires dont une diminution du fonctionnement mitochondrial, l’apoptose neuronale, 
le dépôt de protéines agrégées et le stress oxydant (Spencer 2010). Ainsi, différents 
antioxydants, dont les polyphénols, pourraient jouer un rôle bénéfique vis-à-vis de ces 
pathologies. De nombreuses études d’intervention alimentaire menées chez l’homme ou 
chez l’animal avec des aliments ou boissons issus du raisin, du thé ou de baies comme les 
myrtilles ont montré une amélioration de la mémoire et de la cognition (Rendeiro et al. 
2009). Il semblerait cependant que les seules propriétés antioxydantes des flavonoïdes 
contenus dans ces aliments ne soient pas suffisantes pour expliquer leurs effets bénéfiques 
au niveau cérébral, d’autant que la concentration de composés retrouvés à ce niveau est 
relativement faible (Spencer 2008a). Il a ainsi été suggéré que les polyphénols puissent agir 
en protégeant les neurones vulnérables, en stimulant le fonctionnement neuronal et le flux 
sanguin ainsi qu’en favorisant la neurogenèse (Spencer 2008b; Spencer 2010). Les 
polyphénols joueraient également un rôle dans la prévention de différentes pathologies 
cérébrovasculaires. Il est maintenant admis que démence et diminution du flux sanguin sont 
associés (Erkinjuntti et al. 2009) et il a été mis en évidence au cours d’une étude 
d’intervention chez l’homme que la consommation d’une boisson riche en flavanols de 
cacao résultait en une augmentation du flux sanguin cérébral, indispensable à un 
fonctionnement cérébral optimal (Francis et al. 2006). D’autres phénomènes sont impliqués 
dans ces pathologies comme la dégénérescence et l’inflammation neuronale. La mort des 
neurones du locus niger, impliquée dans la maladie de Parkinson, serait liée à la formation 
d’une toxine endogène, la 5-S-cystéinyl-dopamine et de son produit d’oxydation, la 
dihydrobenzothiazine-1. Certains polyphénols, dont des flavonoïdes issus de fruits comme 
l’orange, la pomme ou le raisin, seraient effectifs pour contrecarrer la formation de cette 
toxine (Vauzour et al. 2008). De plus, certains flavonoïdes de la myrtille inhibent la 
production de différents facteurs inflammatoires : ˙NO, IL-1β et TNF-α dans les cellules de 
la microglie (Lau et al. 2007). Ainsi l’effet protecteur des polyphénols au niveau cérébral 
impliquerait divers effets comme la protection des neurones contre les atteintes des 
neurotoxines ou de l’inflammation, la capacité d’activer la signalisation synaptique ou 
encore de stimuler le flux sanguin.  
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De nombreuses plantes médicinales sont traditionnellement utilisées dans le 
traitement du diabète et les polyphénols contenus dans certaines de ces plantes seraient à 
l’origine de leurs effets thérapeutiques (Scalbert et al. 2005). L’administration aiguë ou 
chronique de polyphénols dans des modèles animaux a montré des effets sur la glycémie : 
les polyphénols agissent par différents mécanismes dont l’inhibition de l’absorption du 
glucose au niveau intestinal ou encore son assimilation dans les tissus périphériques. La 
consommation d’anthocyanes diacylés induit une hypoglycémie lors de la consommation de 
maltose chez le rat; cet effet n’est pas retrouvé lors de la consommation de saccharose ou de 
glucose, suggérant ainsi un effet inhibiteur de l’α-glucosidase par ces anthocyanes (Matsui 
et al. 2002). L’inhibition de l’α-amylase et de la sucrase chez le rat a également été observée 
après administration de catéchine (Matsumoto et al. 1993). L’inhibition des glycosidases 
intestinales a été étudiée pour de nombreux composés qui induisent une diminution du 
transport intestinal du glucose par la SGLT1 comme la (épi)catéchine, l’épigallocatéchine, 
le gallate d’épicatéchine, les isoflavones du soja et l’acide chlorogénique (Dembinska-Kiec 
et al. 2008). Plusieurs études in vitro ont montré que les polyphénols augmentent 
l’absorption de glucose par les tissus périphériques. C’est le cas pour l’acide caféique dans 
les adipocytes d’épididyme de rat ou les myoblastes de souris (Cheng et al. 2000; Hsu et al. 
2000), ainsi que pour des extraits de thé vert et de thé noir (Anderson et al. 2002). 
Cependant, des résultats opposés ont été décrits pour la quercétine et la génistéine qui 
inhibent l’absorption du glucose lorsque celle-ci est induite par l'insuline dans des 
adipocytes de rat (Shisheva et al. 1992). Les polyphénols peuvent avoir différentes actions 
sur les tissus périphériques conduisant à une diminution de la glycémie : inhibition de la 
gluconéogenèse, de la stimulation adrénergique de l’absorption du glucose ou stimulation de 
la libération de l’insuline par les cellules β du pancréas (Scalbert et al. 2005). 
Les données portant sur les effets des polyphénols lors de diabète chez l’homme sont 
moins nombreuses que chez l’animal. Il a été montré que la consommation de 400 ml de 
café décaféiné n’avait pas d’effet sur la glycémie ou sur l’insulinémie lorsqu’il était ingéré 
avec du glucose, cependant il diminue la sécrétion du polypeptide insulinotropique glucose-
dépendant (GIP) et augmente la sécrétion du glucagon de manière à ce que l’absorption du 
glucose soit retardée (Johnston et al. 2003). Chez des patients atteints de diabète de type II, 
la consommation de 50 mg/j d’un complément alimentaire contenant des anthocyanes, des 
flavones et des acides phénoliques d’orange sanguine pendant 2 mois n’a pas d’effet sur la 
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glycémie (Bonina et al. 2002). De la même manière, une consommation de diosmine (1800 
mg/j) et d’hespéridine (200 mg/j) par des patients atteints de diabète de type I ne montre pas 
d’effet sur la glycémie. Cependant, certaines données épidémiologiques laissent penser que 
les polyphénols pourraient avoir tout de même un effet protecteur puisqu’il a été observé 
que la consommation de café (riche en acide chlorogénique) était associée à une diminution 
du risque de diabète de type II (van Dam et al. 2002). 
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L’ostéoporose est une affection chronique résultant d’une détérioration, liée à l’âge, 
de l’architecture du tissu osseux et d’une réduction du contenu minéral de l’os qui 
engendrent une fragilisation du squelette. Cette pathologie hormono-dépendante est 
particulièrement fréquente chez la femme ménopausée en raison de la déficience en 
œstrogènes associée (Coxam 2005). Des études menées chez des rates rendues déficientes 
en œstrogènes par ovariectomie ont montré qu’une supplémentation en isoflavones 
(génistéine, daidzéine et leurs glycosides) pendant plusieurs semaines prévenait la perte de 
densité minérale osseuse (Scalbert et al. 2005). Le rutoside, administré dans l’alimentation, 
inhibe la perte osseuse et stimule l’activité ostéoblastique chez la rate ovariectomisée 
(Horcajada-Molteni et al. 2000). Des effets similaires ont été observés lors de la 
consommation de tyrosol et d’hydroxytyrosol, polyphénols majoritaires de l’huile d’olive 
(Puel et al. 2008) ou de kaempférol (Trivedi et al. 2008). De tels effets ont également été 
observés chez l’Homme. Une forte consommation de soja est associée à une meilleure 
densité osseuse chez les femmes japonaises (Tsuchida et al. 1999) et le suivi d’un régime 
riche en soja chez les femmes ménopausées a permis de stimuler l’activité ostéoblastique 
(Chiechi et al. 2002). Enfin, une étude de cohorte anglaise suivant des femmes âgées a 
montré qu’une consommation de thé était associée à une plus forte densité osseuse (Hegarty 
et al. 2000).  
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Les polyphénols ont montré des effets protecteurs dans d’autres pathologies. Le 
modèle d’encéphalomyélite allergique expérimentale est couramment utilisé pour l’étude de 
la sclérose en plaque. Il est induit par injection d’adjuvant de Freund et de glycoprotéines de 
myéline chez la souris, induisant une réaction immunologique Th1/Th17 qui conduit à des 
dysfonctionnements cérébraux (Gonzalez et al. 2011). De nombreux flavonoïdes ont été 
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testés sur ce modèle : resvératrol, génistéine, silibinine. Le resvératrol agit ici en induisant 
préférentiellement l’apoptose des cellules T activées mais également des cellules 
quiescentes en agissant sur les récepteurs AhR (aryl hydrocarbon receptor) aux œstrogènes 
(Gonzalez et al. 2011). Les modèles expérimentaux d’arthrite ont permis de mettre en 
évidence de nombreux effets protecteurs de polyphénols tels que rutoside, quercétine, 
resvératrol, hespéridine, catéchines ou dérivés de chalcones (Gonzalez et al. 2011). Leurs 
mécanismes d’action sont encore mal définis, cependant il a été montré que les polyphénols 
inhibaient la différenciation et la fonction des ostéoclastes/macrophages (Murakami et al. 
2007; Kauss et al. 2008), induisait l’expression de protéases dans les fibroblastes et les 
chondrocytes de la synovie (Ishiwa et al. 2000) ou avaient des effets proapoptotiques sur ces 
mêmes fibroblastes (Byun et al. 2008). 
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Les propriétés antioxydantes des polyphénols ont longtemps été considérées comme 
étant le principal phénomène expliquant leurs effets protecteurs. Cependant, de nombreuses 
études ont pu montrer que les polyphénols et leurs métabolites agissaient également comme 
des modulateurs des voies de signalisation de l’inflammation. Les études menées chez 
l’homme sain ont montré que le suivi d’un régime riche en fruits et légumes était 
inversement corrélé aux marqueurs de l’inflammation (CRP, IL-6) dans le plasma  (Salas-
Salvado et al. 2008), que la consommation d’anthocyanes était associée à la diminution du 
taux de cytokines (IL-8, IL-13 et IFN-α) circulantes (Karlsen et al. 2007) ou encore que 
l’augmentation du pouvoir antioxydant du plasma dû à une consommation de jus de fruits 
concentré était associée à une diminution des cassures de brins d’ADN (Nantz et al. 2006) 
(Tableau 6). 
L’inflammation est la réponse principale de l’organisme à une aggression et est 
précisément régulée afin de limiter les atteintes possibles des structures de l’organisme. 
Cependant, une regulation inappropriée de ce phénomène peut conduire à un état 
inflammatoire chronique (Bengmark 2004) et la plupart des pathologies chroniques 
possèdent une composante inflammatoire. C’est le cas de l’obésité, du diabète de type II, 
des maladies cardiovasculaires et du cancer (Hotamisligil 2006). Les différentes études 
menées sur les effets protecteurs des polyphénols dans ces contextes pathologiques ont 
montré que ceux-ci diminuaient les marqueurs de l’inflammation (Tableau 7) (Gonzalez-
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Gallego et al. 2010) et  agissaient sur de nombreuses cibles moléculaires au centre des voies 
de signalisation de l’inflammation (Santangelo et al. 2007).  
Des études in vitro et in vivo ont permis de montrer que les polyphénols pouvaient 
agir sur les activités enzymatiques du métabolisme de l’acide arachidonique (AA) : 
phospholipase A2, cyclooxygénase et lipoxygénase. Ils agissent également sur la production 
de ˙NO en modulant l’activité des NOS. Une inhibition de ces enzymes par les polyphénols 
réduit ainsi la production d’AA, de ˙NO, de prostaglandines et de leucotriènes, médiateurs 
de l’inflammation (Kim et al. 2004; Guo et al. 2009). Des études menées in vitro ont 
également montré que des flavonoïdes comme la lutéoline ou l’apigénine inhibaient la 
production de cytokines telles que IL-4, IL-5 et IL-13, que la quercétine inhibait la 
production de TNF-α par des macrophages stimulés au lipopolysaccharide (LPS), que le 
kaempférol inhibait l’expression et la sécretion du TNF-α, de l’IL-1β ou de l’IL-6 dans les 
mastocytes (Gonzalez-Gallego et al. 2010). De plus, il est maintenant connu que les 
polyphénols excercent leur activité anti-inflammatoire en agissant in vitro et in vivo sur 
l’activation du facteur de transcription NF-κB (Santangelo et al. 2007). 
Du fait de la faible absorption des polyphénols au niveau de l’intestin grêle, une 
large partie de ces composés est retrouvée dans la lumière du côlon. Ces composés ainsi que 
leurs sous-produits issus du métabolisme par la microflore intestinale sont donc en contact 
direct avec la muqueuse intestinale où ils peuvent agir en tant qu’antioxydants mais 
également en tant qu’anti-inflammatoires (Del Rio et al. 2010). 
L’effet protecteur des polyphénols au cours de l’inflammation intestinale est décrit 
dans le chapitre suivant. 
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En raison de la faible absorption des polyphénols au niveau de l’intestin grêle, une 
large partie de ces composés est retrouvée dans la lumière du côlon et leur concentration à 
ce niveau peut atteindre plusieurs centaines de µM. Les polyphénols ainsi que leurs 
métabolites produits par la microflore intestinale sont donc en contact direct avec la 
muqueuse colique où ils peuvent agir en tant qu’antioxydants mais également en tant 
qu’anti-inflammatoires (Del Rio et al. 2010). Ainsi, les polyphénols pourraient jouer un rôle 
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nutritionnel intéressant dans le contrôle de l’inflammation intestinale (Dryden et al. 2006). 
Les études chez l'homme portant sur la consommation de polyphénols au cours des 
pathologies inflammatoires intestinales sont peu nombreuses. A notre connaissance, une 
seule étude clinique a montré une diminution du « clinical activity index » après 
supplémentation en curcumine chez des patients atteints de RCH (Hanai et al. 2006). 
Cependant, de nombreux travaux ont évalué les effets des polyphénols au cours d’études in 
vitro sur des lignées cellulaires intestinales et in vivo dans des modèles expérimentaux 
d’inflammation intestinale (Shapiro et al. 2007; Romier et al. 2009). La plupart de ces 
études ont été réalisées avec des polyphénols purifiés, quelques-unes ont utilisé des extraits 
végétaux riches en polyphénols et très peu ont évalué l’impact d’aliments entiers. 
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La plupart des études in vitro sont menées sur des lignées humaines (Caco-2, HT29, 
HCT116, SW620, T84 et CW-2) et murines (IEC, IEC-6, IEC-18, Mode-K). 
L’inflammation est modélisée sur ces lignées cellulaires par l’ajout de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-α, IL-1β, IL-6) ou de LPS dans le milieu de culture. Les doses testées 
vont de 0,1 à 400 µM pour les polyphénols purifiés avec une prédominance de 
concentrations proches de 50 µM. Lorsque les études utilisent des extraits végétaux, les 
doses vont de 2 à 500 µg/ml sans qu’une concentration ne prédomine plus particulièrement. 
Les analyses menées in vitro ont montré que les polyphénols interféraient avec les voies de 
signalisation de l’inflammation. De nombreux composés agissent sur la voie NF-κB 
(Romier et al. 2009). Sur la lignée IEC-18, la lutéoline bloque l’étape de phosphorylation de 
I-κB et inhibe la translocation dans le noyau de la sous-unité RelA du facteur de 
transcription (Kim et al. 2005). Ceci a également été décrit pour l’EGCG sur la lignée IEC-6 
(Yang et al. 2001). Sur des cellules Caco-2, il a été montré que la chrysine et l’acide 
ellagique inhibent l’activité de transcription de NF-κB et que la chrysine diminue la 
phosphorylation d’I-κB et la sécrétion d’IL-8 elle-même régulée par la voie de signalisation 
de NF-κB (Romier et al. 2008). La quercétine a des effets similaires sur les lignées 
humaines HCT116, SW620 et HT29 (Kim et al. 2005). Cependant, le resvératrol et la 
génistéine ont montré une activité stimulatrice de NF-κB dans les cellules Caco-2 (Romier 
et al. 2008). Ces études ont également montré que les polyphénols réduisaient la sécrétion 
de modulateurs pro-inflammatoires. Le kaempférol, la génistéine et l’EGCG diminuent la 
sécrétion d’IL-6 par les cellules Caco-2 (Paradkar et al. 2004). La diminution de sécrétion 
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de l’IL-8 a également été décrite pour l’EGCG sur les cellules HT29 et T84 (Porath et al. 
2005). L’EGCG diminue également la sécrétion de TNF-α, de prostaglandine E2 et de 
COX-2 (Porath et al. 2005). Récemment il a également été montré que les polyphénols de 
l’huile d’olive (tyrosol et hydroxytyrosol) réduisent la peroxydation lipidique (MDA) dans 
les cellules Caco-2. Des résultats similaires sont observés pour l’acide homovanillique, 
métabolite de l’hydroxytyrosol (Deiana et al. 2010). 
Les études menées avec des extraits végétaux riches en polyphénols montrent des 
résultats similaires. Une étude menée sur des cellules Caco-2 avec des extraits de pépins de 
raisin, de cacao, de canne à sucre, de mangoustan et de grenade a montré une inhibition de 
l’activité NF-κB par les extraits de canne à sucre et de grenade. Ces mêmes extraits de 
grenade diminuent la sécrétion de ˙NO, d’IL-8 et de PGE2. La diminution de PGE2 a 
également été observée pour les extraits de cacao (Romier-Crouzet et al. 2009). Par ailleurs, 
l’inhibition de la voie de signalisation des MAPK via la diminution du facteur de 
transcription STAT-1α par des extraits de thé vert dans des cellules DLD-1 humaines se 
traduit par une diminution de l’expression de l’iNOS (Tedeschi et al. 2004) (Tableau 8). 
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Les études chez les rongeurs ont été menées à l'aide des différents modèles 
d'inflammation intestinale précédemment décrits (DSS, TNBS, AOM…). Selon les études, 
les animaux sont traités avec les polyphénols avant, pendant et/ou après l’induction de 
l’inflammation intestinale. Les polyphénols sont administrés par voie orale (par gavage ou 
par inclusion dans l’alimentation) ou, dans certains cas, par injection intrapéritonéale (IP) 
(Romier et al. 2009). 
Les études mesurant l’effet des polyphénols purifiés chez l’animal au cours de 
l’inflammation intestinale sont réalisées avec des doses allant de 0,1 à 1600 mg/kg/j. Les 
doses proches de 10 mg/kg/j sont les plus fréquemment utilisées. En ce qui concerne les 
études portant sur les extraits végétaux, les doses se situent dans un intervalle de 30 à 500 
mg/kg/j et la plupart sont proches de 30 mg/kg/j. Certains composés ont suscité à ce jour un 
plus grand intérêt que d’autres : c’est le cas du resvératrol, de la quercitrine (quercétine 3-
rhamnoside) ou encore de la curcumine (Romier et al. 2009) (Tableaux 9 et 10). 
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a. Polyphénols et aspects cliniques de l'inflammation intestinale 
Les effets de la consommation de polyphénols s’observent chez l’animal au niveau 
des paramètres cliniques de l’inflammation. Ainsi, dans un modèle d’inflammation aiguë 
par administration de DSS chez le rat, la consommation préventive de resvératrol pendant 
20 jours à la dose 1 mg/kg/j permet de maintenir la consommation alimentaire et la prise de 
poids des animaux (Larrosa et al. 2009). Cet effet bénéfique du resvératrol (3 mg/kg/j) se 
retrouve chez la souris lors d'une inflammation chronique dans la mesure où il retarde la 
perte de poids après induction de l’inflammation par le DSS (Sanchez-Fidalgo et al. 2010). 
Il retarde également l’augmentation du DAI en limitant l’apparition de diarrhée ou de 
saignements rectaux et réduit fortement la mortalité des souris (Sanchez-Fidalgo et al. 
2010). Cependant, le resvératrol présente des effets moins marqués sur la perte de poids 
lorsqu’il est administré de manière plus ponctuelle (48h, 24h et 1h avant et 24 h après 
induction de l’inflammation) dans un modèle TNBS chez le rat et ce, même à des doses plus 
élevées (5 et 10 mg/kg, administré par gavage) (Martin et al. 2004). Des effets similaires 
sont observés pour la quercitrine qui permet, administrée en même temps que le DSS et à 
faible dose (1 mg/kg/j), de diminuer le DAI. Cet effet se retrouve lorsque la quercitrine est 
administrée de manière curative une fois l’inflammation induite par le DSS (Camuesco et 
al. 2004). D’autres polyphénols plus complexes ont également montré des effets 
protecteurs, comme le verbascoside qui, administré par gavage, atténue la perte de poids 
induite par le DNBS chez le rat (Mazzon et al. 2009). Cet effet se confirme lorsque le 
verbascoside est administré par injection IP chez des souris recevant du DSS (Hausmann et 
al. 2007). 
Ces effets observés pour des composés purifiés se retrouvent également pour des 
extraits de plantes riches en polyphénols. C’est le cas d'un extrait de Patrinia scabiosaefolia  
renfermant 26,6 µg/ml d'acides phenoliques et 5,1 µg/ml de flavonoïdes. Son administration 
concomitante à celle du DSS permet de limiter l’inflammation puisque le DAI est réduit de 
manière dose-dépendante chez la souris (Cho et al. 2010). Dans le même modèle, un extrait 
de Scutellariae radix riche en flavonoïdes (wogonine, baicaléine et baicaline) administré 
chez le rat (100 mg/kg/j) atténue la perte de poids et limite la rétraction du côlon (Chung et 
al. 2007).  
Par ailleurs, l’inflammation intestinale induit une anémie caractérisée par une 
diminution du taux d’hémoglobine accompagnée d'une réduction du nombre d’hématies et 
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de l’hématocrite. Ces symptômes sont atténués par la consommation de resvératrol ou de 
wogonine (Lim 2004; Larrosa et al. 2009). Des effets similaires ont été décrits pour 
l'infusion de rooïbos (Aspalathus linearis) riche en flavonoïdes (Baba et al. 2009) ainsi que 
pour des extraits de grenade riches en ellagitanins et pour leurs principaux métabolites, les 
urolithines (Larrosa et al. 2010) 
Les effets protecteurs des polyphénols sur la prise de poids des animaux et les 
manifestations de l’inflammation (diarrhée et saignements rectaux) se confirment lors de 
l'examen histologique des côlons. 
b. Polyphénols et protection du côlon  
b.1. Altérations macroscopiques 
Comme décrit précédemment, l’inflammation intestinale se caractérise par un 
raccourcissement du côlon et la présence de zones hémorragiques. Les effets protecteurs des 
polyphénols s’observent également à ce niveau. Ainsi, le resvératrol (1 mg/kg/j) administré 
préventivement chez le rat DSS limite de 50% le raccourcissement du côlon induit par 
l’inflammation (Larrosa et al. 2009). L’administration du resvératrol à dose plus élevée (5 et 
10 mg/kg/j) mais de manière plus ponctuelle (de 48 h avant à 24 h après l'induction de 
l'inflammation) permet, même s’il ne limite pas la perte de poids, de réduire l’œdème et 
l’ulcération du côlon et les zones hémorragiques (Martin et al. 2004). L’effet protecteur des 
polyphénols sur la rétraction du côlon est également observé avec la curcumine (Arafa et al. 
2009), la quercitrine (Camuesco et al. 2004; Camuesco et al. 2006), l’hespéridine (Xu et al. 
2009), la wogonine (Lim 2004) ou encore avec le rutoside tandis que son aglycone, la 
quercétine, est sans effet (Kwon et al. 2005b). 
b.2. Altérations histologiques 
L’analyse histologique des côlons permet d’évaluer l’effet protecteur des composés 
contre les altérations tissulaires provoquées par l’agent inflammatoire. Ainsi 
l’administration de picéatannol permet la réduction du score histologique et donc de la 
sévérité de la colite chez la souris pour des doses allant de 2,5 à 10 mg/kg (Kim et al. 2008). 
Ceci s’observe également pour la curcumine (4 mg/kg/j) (Deguchi et al. 2007) et le 
verbascoside (120 ou 600 µg/souris/j en IP) (Hausmann et al. 2007). De tels effets ont 
également été décrits chez le rat pour le verbascoside (2 mg/kg/j) (Mazzon et al. 2009), le 
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rutoside (10 et 25 mg/kg) (Cruz et al. 1998), la morine (25 mg/kg/j) (Cruz et al. 1998) et 
l’acide ellagique (10mg/kg/j) (Galvez et al. 2001). L’extrait de Patrinia scabiosaefolia (10 
mg/kg) agit également chez la souris (Cho et al. 2010) tout comme l’extrait de Scutellariae 
radix (100 mg/kg/j) chez le rat (Chung et al. 2007). 
c. Polyphénols et marqueurs de l’inflammation 
c.1. Activité myéloperoxydase  
Le dosage de l’activité de la MPO dans la muqueuse colique est utilisé comme 
marqueur de l’inflammation dans la mesure où il témoigne de l’infiltration des tissus par les 
PNN. De nombreux composés de nature polyphénolique ont montré qu’ils permettaient de 
limiter la colonisation du tissu colique par ces cellules inflammatoires au travers d’une 
réduction d’activité de cette enzyme comme en témoignent les données rassemblées dans les 
tableaux 9 et 10. Ainsi, l’activité de l’enzyme est significativement diminuée après 
administration de resvératrol (Martin et al. 2004). Un effet particulièrement marqué a été 
décrit pour la curcumine chez des rats recevant du DSS à 3% : administrée par injection IP, 
elle permet le retour de l’activité MPO à une valeur proche de celle mesurée chez les rats 
sains (Arafa et al. 2009). Administrée par voie orale chez la souris Balb/c, la curcumine 
permet une réduction de l’activité de la MPO de l’ordre de 50% (Deguchi et al. 2007). Des 
effets similaires ont été décrits pour la quercitrine : chez le rat, elle diminue l’activité 
enzymatique de 57% lorsqu’elle est consommée préventivement et de 60% lorsqu’elle est 
administrée une fois la colite établie (Camuesco et al. 2004). L’utilisation préventive 
d’extraits végétaux comme l'extrait méthanolique de Zataria multiflora Boiss contenant de 
la lutéoline permet également de limiter la réaction inflammatoire comme en témoigne la 
réduction de l’activité MPO (Nakhai et al. 2007). Cependant, dans certaines conditions, 
certains polyphénols ou extraits de plantes ne limitent pas l’inflammation. C’est le cas du 
verbascoside qui, administré en IP à des souris, ne diminue pas l’activité MPO lors d’une 
inflammation aiguë mais la réduit au cours d'une inflammation chronique (Hausmann et al. 
2007). De la même manière, l’infusion de Turnera ulmifolia ne réduit pas significativement 
l’activité MPO après induction d'une inflammation colique par le TNBS (Galvez et al. 
2006).  
Etude bibliographique 
 88 
c.2. Autres marqueurs de l’inflammation 
Certains polyphénols diminuent l’activité d’enzymes telles que la COX-2 stimulée 
lors de l’inflammation. Cette diminution d’activité est fréquemment associée à une 
réduction du taux de PGE2, produit de son activité. Par exemple, la consommation de 
resvératrol diminue nettement l’activité de la COX-2 mais aussi de la prostaglandine-E 
synthase (PTGES) chez des rats dont l’inflammation a été induite par le DSS (Larrosa et al. 
2009). De plus, le resvératrol induit également une diminution de l’expression de ces 
protéines (Sanchez-Fidalgo et al. 2010). La diminution de l’expression génique de COX-2 
peut également être induite par le rutoside dans le modèle DSS (Kwon et al. 2005b). Des 
résultats similaires sont observés pour les polyphénols du thé noir et du vin rouge (Luceri et 
al. 2002) ou pour des extraits de Mangifera indica L. (Marquez et al. 2010), des pommes 
(Castagnini et al. 2009), le picéatannol (Kim et al. 2008), l’acide coumarique (Luceri et al. 
2004) et la curcumine (Camacho-Barquero et al. 2007) dans divers modèles d'inflammation 
colique. De plus, une diminution de l’expression des métalloprotéinases matricielles MMP-
9 et MMP-2 impliquées dans le développement de l'inflammation intestinale a également été 
décrite pour le verbascoside (Mazzon et al. 2009). 
d. Polyphénols et modulation de la réaction immunitaire intestinale 
Les polyphénols permettent également de limiter la réponse immunitaire au cours de 
l’inflammation intestinale. Ils limitent la colonisation des tissus par les PNN comme en 
témoigne la diminution d’activité MPO précédemment décrite. La consommation de 
quercitrine diminue l'infiltration de la muqueuse colique par les macrophages et les PNN 
(Camuesco et al. 2004). Dans les ganglions mésentériques de souris enflammées, la 
wogonine induit une diminution de la quantité de lymphocytes T CD8+, conduisant ainsi à 
une diminution du ratio CD4+/CD8+ (Lim 2004). Par immunomarquage il a été montré que 
la curcumine diminuait l'infiltration de la muqueuse colique par les lymphocytes T CD4+ et 
CD8+ (Deguchi et al. 2007). Cette diminution de l’infiltration du tissu colique par les 
cellules immunitaires pourrait s’expliquer par un effet inhibiteur des polyphénols sur 
l’expression des protéines de reconnaissance comme cela a été décrit pour le verbascoside 
qui agirait sur la P-sélectine et ICAM au niveau des vaisseaux de la lamina propria 
(Mazzon et al. 2009). 
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La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires est également inhibée par les 
polyphénols. C’est le cas du TNF-α dont les concentrations dans le côlon sont réduites par la 
curcumine (Camacho-Barquero et al. 2007; Villegas et al. 2011), le picéatannol (Lim 2004), 
le resvératrol (Martin et al. 2006; Sanchez-Fidalgo et al. 2010), la quercitrine (Camuesco et 
al. 2006), le verbascoside (Mazzon et al. 2009) ou des extraits de Ginkgo biloba (Mustafa et 
al. 2006; Zhou et al. 2006). De la même manière, les taux d’IL-1β sont diminués par le 
resvératrol (Martin et al. 2004), le verbascoside (Mazzon et al. 2009) et un extrait de 
Patrinia scabiosaefolia (Cho et al. 2010). Le picéatannol (Kim et al. 2008), le rutoside 
(Kwon et al. 2005b), les extraits de Ginkgo biloba (Zhou et al. 2006) réduisent également le 
taux ou l’expression de l’IL-6. Chez le rat HLA-B27, la consommation régulière d'un 
lyophilisat de pommes diminue l’expression du gène de l’IFN-γ (Castagnini et al. 2009). 
L’effet des polyphénols s'exerce également sur les cytokines anti-inflammatoires comme 
l’IL-10 dont la diminution due à l’inflammation est en partie corrigée par le resvératrol 
(Sanchez-Fidalgo et al. 2010) ou la curcumine (Camacho-Barquero et al. 2007). Ces effets 
sur les cytokines ne se mesurent pas uniquement dans la muqueuse colique mais se 
répercutent également au niveau systémique. On peut noter dans le sérum une diminution du 
TNF-α lors de l’administration de curcumine (Arafa et al. 2009) ou de l’IL-6 lors de 
l’administration d’hespéridine (Xu et al. 2009). 
Des études menées sur des suspensions de cellules en culture issues des ganglions 
mésentériques d’animaux enflammés ont montré une diminution de la sécrétion de l’IL-10, 
du TNF-α, de l’IFN-γ et du GM-CSF par le verbascoside (Hausmann et al. 2007), une 
diminution du TNF-α, de l’IL-4, de l’IL-5 et de l’IL-10 par la wogonine (Lim 2004). 
L’expression de ces cytokines est en partie régulée par la voie de signalisation du facteur de 
transcription NF-κB. Les polyphénols peuvent également agir au niveau de celui-ci. Par 
exemple, l’extrait de Ginkgo biloba diminue l’expression de la sous-unité p65 de ce facteur 
de transcription (Zhou et al. 2006) et le verbascoside entraîne l’inhibition de la dégradation 
de IκB et la translocation de NF-κB dans le noyau (Mazzon et al. 2009). Des analyses en 
immuno-marquage suite à l’administration de curcumine ont également montré cette 
absence de la sous-unité p65 dans les noyaux des cellules épithéliales et inflammatoires 
ainsi que la forte présence de l’inhibiteur IκB-α inhibant la translocation de cette sous-unité 
dans les noyaux (Deguchi et al. 2007). 
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Ainsi, au cours de la colite, l’administration de polyphénols permet de limiter la 
migration des cellules immunitaires (lymphocytes, macrophages et PNN) et le 
développement de la réaction inflammatoire en agissant sur le facteur de transcription NF-
κB ce qui se répercute sur les taux de cytokines pro-inflammatoires au niveau local et 
systémique.  
e. Polyphénols et stress oxydant au niveau intestinal 
Comme nous l'avons vu précédemment, l’inflammation intestinale est couramment 
associée au stress oxydant suite à la production d'EROs et d'ERAs par les cellules 
immunitaires. A cela s’associe une altération des défenses antioxydantes enzymatiques et 
non enzymatiques. Les polyphénols ont été largement étudiés pour leurs propriétés 
antioxydantes intrinsèques mais également pour leur capacité à stimuler les défenses 
antioxydantes cellulaires. 
e.1. Les polyphénols limitent la production d’espèces oxydantes 
Les cellules immunitaires colonisant la muqueuse intestinale produisent de grandes 
quantités d'EROs, en particulier l’anion superoxyde O2·- et l’acide hypochloreux HOCl. 
L’augmentation de la production d’O2·- par les PNN infiltrés est réduite par une 
consommation préventive de théarubigine (Maity et al. 2003). Au cours de l’inflammation, 
le radical hydroxyle est augmenté dans les tissus et le plasma. Cette augmentation d’˙OH est 
diminuée chez la souris par l’administration de lutéoline (Ashokkumar et al. 2008). Le 
monoxyde d’azote entre également en jeu dans le phénomène du stress oxydant et sa 
production est augmentée au cours de l’inflammation. De nombreuses études ont mis en 
évidence un effet inhibiteur des polyphénols sur la production du ˙NO. C’est le cas de la 
curcumine (Arafa et al. 2009), du resvératrol (Larrosa et al. 2009) ou du picéatannol (Kim 
et al. 2008). Fréquemment cette diminution du ˙NO est associée à une inhibition de 
l’activité et/ou de l'expression de l'iNOS comme cela a été observé suite à l’administration 
de quercitrine (Camuesco et al. 2004). De la même manière, un extrait de Patrinia 
scabiosaefolia inhibe l’expression de l’iNOS ainsi que la production de ˙NO de manière 
dose-dépendante (Cho et al. 2010). Ces effets sur l’expression de l’iNOS et la production de 
˙NO sont retrouvés pour d’autres composés comme le picéatannol (Kim et al. 2008), la 
curcumine (Camacho-Barquero et al. 2007; Villegas et al. 2011), le verbascoside (Mazzon 
Etude bibliographique 
 91 
et al. 2009) ou encore pour des extraits de vin rouge et de thé noir (Luceri et al. 2002). Par 
ailleurs, la nitrotyrosine issue de la formation du peroxynitrite à partir du ˙NO est 
particulièrement présente autour des cellules inflammatoires et des vaisseaux mais sa 
présence est diminuée lors de l'administration de verbascoside (Mazzon et al. 2009).  
e.2. Les polyphénols diminuent l’oxydation des macromolécules  
La peroxydation lipidique est couramment décrite au cours de l’inflammation 
intestinale et les polyphénols peuvent apporter une protection à ce niveau. Ainsi la 
curcumine (Arafa et al. 2009), un extrait de Ginkgo biloba (Zhou et al. 2006) ou de Zataria 
multiflora (Nakhai et al. 2007) et la théarubigine (Maity et al. 2003) permettent de diminuer 
le taux de MDA au niveau colique. L’administration de lutéoline diminue le taux des 
TBARS dans la muqueuse colique et le plasma (Ashokkumar et al. 2008). Des effets 
similaires existent également pour le verbascoside qui diminue le taux de TBARS de 
manière dose-dépendante (Mazzon et al. 2009), pour l’hespéridine (Xu et al. 2009) et pour 
les polyphénols du vin rouge (Canali et al. 2000). Bien que le resvératrol ait montré de 
nombreux effets protecteurs, sa consommation à titre préventif dans le modèle DSS n'exerce 
pas d’effet préventif sur la peroxydation lipidique (Larrosa et al. 2009). 
Les hydroperoxydes produits par les EROs peuvent former des liaisons avec les 
guanines de la chaîne d’ADN donnant ainsi des adduits. L’augmentation de ces adduits 
MDA-ADN décrite dans le modèle de carcinogenèse colique à l’AOM chez le rat est réduite 
par la lutéoline (Ashokkumar et al. 2008). L’ingestion de polyphénols du vin rouge permet 
également de limiter l’oxydation des bases puriques et pyrimidiques (Dolara et al. 2005). La 
mesure dans les urines du taux de 8-OHdG comme marqueur de l’oxydation de l’ADN 
montre également un effet protecteur lié à la consommation d'infusion de rooïbos dans le 
modèle DSS chez le rat (Baba et al. 2009). L’administration orale d’un extrait de Garcinia 
cambogia induit une diminution de l’oxydation de l’ADN dans les cellules coliques chez le 
rat TNBS (dos Reis et al. 2009). 
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e.3. Les polyphénols améliorent les défenses antioxydantes 
- Le glutathion 
La consommation de polyphénols permet de limiter en partie ou de corriger la 
diminution du GSH observée lors de l'inflammation intestinale (Romier et al. 2009). Dans 
différents modèles d’inflammation colique, la quercitrine (Camuesco et al. 2004; Camuesco 
et al. 2006), la curcumine (Arafa et al. 2009) et la lutéoline (Ashokkumar et al. 2008) 
permettent le rétablissement d'une concentration normale en GSH dans le côlon. Dans un 
modèle TNBS chez le rat, le rutoside augmente le GSH colique sans toutefois le ramener à 
son niveau basal (Cruz et al. 1998). La supplémentation de l’alimentation ou 
l’administration orale d’extraits végétaux riches en polyphénols comme celui de Ginkgo 
biloba (Mustafa et al. 2006) ou de Mangifera indica (Marquez et al. 2010) corrigent 
également la chute du taux de GSH. Les polyphénols du thé vert quant à eux n’augmentent 
pas le taux de GSH réduit dans le côlon lors de l’inflammation induite par le DSS mais ils 
induisent une augmentation du GSH réduit dans le plasma, favorisant ainsi le maintien d'un 
ratio glutathion réduit / glutathion dissulfide proche de celui de l’animal sain (Oz et al. 
2005). Par ailleurs, certains extraits végétaux comme l’infusion de Turnera ulmifolia 
montrent également un effet protecteur sur le taux de GSH même s’ils ne présentent pas 
d’effets sur l’activité MPO ou la longueur du côlon (Galvez et al. 2006). 
- Défenses antioxydantes enzymatiques 
Si les polyphénols limitent l’oxydation des structures cellulaires par piégeage des 
radicaux libres, ils peuvent également agir en modulant l’expression et l’activité des 
systèmes de défense enzymatiques. Ainsi, il a été montré que certains polyphénols ou 
extraits végétaux riches en polyphénols contrecarraient la diminution d’activité de la SOD 
observée lors d'une inflammation intestinale. Une augmentation de l'activité de cette enzyme 
a été observée lors de l’administration de lutéoline dans le modèle AOM chez le rat 
(Ashokkumar et al. 2008) mais également lors de la consommation préventive d'infusion de 
rooïbos dans le modèle DSS chez le rat (Baba et al. 2009), lors de l’administration de 
resvératrol dans ce même modèle chez la souris (Yao et al. 2010) et lors de l’administration 
preventive d’EGCG dans le modèle TNBS chez le rat (Mochizuki et al. 2005). Cette 
augmentation d’activité de la SOD induit potentiellement une augmentation du H2O2 dans 
les tissus. Ainsi une augmentation d’activité des enzymes CAT et GPx est également 
nécessaire afin de limiter ses effets oxydatifs. 
Etude bibliographique 
 93 
Peu de données sont disponibles concernant la modulation de l’activité de la CAT 
par les polyphénols au cours de l’inflammation intestinale. Il a cependant été montré que 
l’administration de lutéoline contrecarrait la chute de l’activité CAT au cours de la 
carcinogenèse colique (Ashokkumar et al. 2008). Une augmentation de l’activité CAT a été 
décrite après administration de polyphénols du vin rouge au cours de l’inflammation 
intestinale (Canali et al. 2000). Par ailleurs, la consommation de jus de pomme riche en 
polyphénols induit une augmentation de l’expression du gène CAT chez le rat sain (Soyalan 
et al. 2011). 
Certaines de ces études montrent également une augmentation de l’activité de la GPx 
(Canali et al. 2000; Ashokkumar et al. 2008). Suite à sa diminution au cours de 
l’inflammation intestinale, l'activité GPx est induite par une supplémentation en resvératrol 
(Yao et al. 2010). A cette augmentation d’activité GPx est associée une augmentation de 
l’activité GR permettant la réduction du glutathion oxydé précédemment généré 
(Ashokkumar et al. 2008).  
De plus, certains auteurs ont observé dans des modèles d’inflammation intestinale 
que l’administration de polyphénols comme la curcumine (Arafa et al. 2009) ou les 
polyphénols du vin rouge (Luceri et al. 2002) corrigeaient la diminution d’activité de la 
glutathion-S-transférase permettant ainsi la formation de dérivés mercapturiques à partir du 
GSH et de composés aldéhydiques en vue de la détoxification de la cellule.  
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Les tisanes représentent une source majeure de composés phénoliques dans notre 
alimentation (Atoui et al. 2005). Parmi les tisanes les plus consommées, l’infusé de verveine 
odorante (Aloysia triphylla (L'Hérit.) Britton) est connu pour ses propriétés aromatiques, 
digestives et anti-spasmodiques. 
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La verveine odorante, Aloysia triphylla (L'Hérit.) Britton ou Lippia citriodora 
(Kunth.), est un sous-arbrisseau de la famille des Verbenaceae, originaire d’Amérique du 
Sud, introduit et cultivé sur le pourtour méditerranéen (midi de la France et Afrique du 
Nord). « Il s’agit d’un arbrisseau ramifié dont les tiges anguleuses et cannelées portent des 
feuilles rudes, courtement pétiolées, verticillées par 3. Les fleurs disposées en épis 
possèdent 4 pétales soudés à la base en un tube et étalés en 4 lobes bicolores : blancs sur la 
face externe et bleu violacé sur la face interne » (Bruneton 2009). La verveine odorante est 
utilisée en herboristerie et en industrie de la parfumerie à cause de l’odeur de citron que 
dégagent les feuilles broyées. Les rameaux sont récoltés peu avant la floraison, rassemblés 
en bouquets puis séchés. Les feuilles sont mondées une fois séchées puis consommées en 
infusion (Perrot et al. 1974).  
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Le genre Lippia (Verbenaceae) comprend environ 200 espèces d’herbes, arbustes et 
arbrisseaux. La plupart des espèces sont traditionnellement utilisées comme remèdes gastro-
intestinaux et respiratoires. Les parties utilisées de la plante sont les feuilles, les parties 
aériennes et les fleurs. L’infusé de feuille de verveine odorante est consommé 
traditionnellement dans l’ensemble de l’Amérique centrale et de l’Amérique du sud, en 
Afrique tropicale et dans certains pays européens comme traitement gastro-intestinal et sont 
considérées comme particulièrement efficace pour le traitement des douleurs stomacales et 
l’indigestion. La verveine odorante peut également être consommée pour ses propriétés anti-
spasmodiques ainsi que pour lutter contre la fièvre. Les feuilles peuvent également être 
utilisées comme assaisonnement dans certaines préparations culinaires (Pascual et al. 2001). 
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Bien que l'infusé de feuilles de verveine odorante soit largement consommé, sa 
composition qualitative et quantitative en polyphénols est encore mal connue. Une première 
analyse de sa composition avait été réalisée au laboratoire (Carnat et al. 1999). Cette étude 
rapporte la présence dans l’infusé de flavonoïdes, principalement la lutéoline 7-
diglucuronide, et de dérivés hydroxycinnamiques dont le principal est le verbascoside. Plus 
récemment, des études ont identifié dans l'infusion de verveine odorante, outre la lutéoline 
7-diglucuronide et le verbascoside, des dérivés diglucuronidés d'apigénine et de chrysoériol 
ainsi qu'un isomère du verbascoside, l'isoverbascoside (Bilia et al. 2008; Quirantes-Pine et 
al. 2009) (Figure 38). Par ailleurs, l'instabilité du verbascoside et de son isomère à la 
chaleur a été soulignée (Bilia et al. 2008). D'un point de vue quantitatif, la concentration en 
polyphénols de l'infusion de verveine odorante a été évaluée à 675 mg/l dont 24% de 
flavonoïdes et 76% d’acides phénoliques, la teneur des 2 principaux constituants, lutéoline 
7-diglucuronide et verbascoside, étant respectivement de 100 mg/l et 500 mg/l (Carnat et al. 
(1999).  
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Etant donnée la composition en polyphénols de l’infusé de verveine odorante, 
certaines études se sont intéressées aux effets antioxydants de cet infusé. Des analyses 
menées in vitro à l'aide de différents tests ont permis de montrer les propriétés antioxydantes 
de l’infusé. L'infusé de verveine odorante et le verbascoside se sont révélés plus actifs que le 
Trolox lors d'un test au DPPH (Bilia et al. 2008). L'infusé a une forte activité de piégeage 
du radical superoxyde et une activité plus modérée vis-à-vis du radical hydroxyle et de 
l'acide hypochloreux (Valentao et al. 2002). A forte concentration, un effet prooxydant a par 
ailleurs été rapporté (Valentao et al. 2002). Un extrait de verveine odorante standardisé à 
25% de verbascoside a montré une forte activité antioxydante dans un milieu lipophile, ce 
qui pourrait indiquer une capacité à piéger les radicaux libres au niveau des membranes 
biologiques (Funes et al. 2009). De même, cet extrait ainsi que le verbascoside lui-même 
inhibent la peroxydation lipidique in vitro (Funes et al. 2009). Ces effets antioxydants de la 
verveine odorante ont également été observés ex vivo sur du plasma de rats ayant 
préalablement consommé un extrait de verveine odorante. Le pic plasmatique de 
concentration en verbascoside est corrélé à l'activité antioxydante plasmatique maximale 
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évaluée par la détermination du MDA plasmatique, du FRAP et de l'activité SOD (Funes et 
al. 2009). 
Ainsi, les propriétés digestives et antispasmodiques pour lesquelles l’infusé de 
verveine odorante est utilisé dans la médecine traditionnelle semblent supportées par des 
propriétés antioxydantes marquées dues en partie à la présence de divers composés 
polyphénoliques tels que le verbascoside ou la lutéoline 7-diglucuronide.  
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La consommation des polyphénols, micronutriments largement répandus dans les 
aliments d’origine végétale, a été associée à une diminution du risque de développement de 
pathologies comme les maladies cardiovasculaires, les maladies neurodégénératives ou le 
cancer. De plus, de nombreuses études ont montré des effets bénéfiques de ces composés in 
vitro et in vivo. Par ailleurs, du fait de leur faible absorption au niveau de l’intestin grêle, les 
polyphénols sont présents en grande quantité dans le côlon où ils peuvent exercer des 
propriétés anti-inflammatoires.  
Parmi les sources alimentaires de polyphénols, les tisanes pourraient jouer un apport 
intéressant. La verveine odorante, Aloysia triphylla (L’Herit.) Britton, est une plante 
médicinale connue pour ses vertus thérapeutiques digestives et antispasmodiques et 
couramment consommée en infusion. L’infusé de feuilles de verveine odorante contient de 
grandes quantités de polyphénols, acides phénoliques complexes et dérivés de flavones.  
L’inflammation intestinale fait interagir le système immunitaire intestinal avec de 
nombreux facteurs environnementaux et est fréquemment associée à une augmentation du 
stress oxydant via la production d’EROs par les cellules immunitaires. De nombreuses études 
sur des modèles expérimentaux chez les rongeurs (rats et souris) ont montré des effets 
protecteurs anti-inflammatoires et antioxydants des polyphénols sur ce type d’inflammation. 
De plus, il a été suggéré que les polyphénols puissent être additionnés aux traitements des 
maladies inflammatoires chroniques intestinales chez l’homme. 
L’objectif général de cette thèse a donc été d'évaluer l’effet d’une consommation 
régulière et préventive d’un infusé de verveine odorante à dose nutritionnelle sur le 
développement d’une inflammation intestinale chez le rat.  
Tout au long de nos travaux, nous avons utilisé un même lot de feuilles de verveine 
odorante fourni par BIOSPHERE, partenaire de ce projet de recherche. Deux types d’infusés 
ont été utilisés au cours de nos études. Le premier infusé, qualifié de « forte dose », a été 
préparé par infusion de 40 g de feuilles de verveine en poudre dans 1 litre d’eau bouillante 
pendant 30 min (40 g/l). Le second infusé, qualifié de « faible dose », a été préparé de 
manière identique puis dilué 10 fois dans de l'eau (4 g/l). Les infusés ont été préparés au 
laboratoire avant chaque étude et administrés ad libitum deux semaines avant l'induction de 
l'inflammation intestinale et jusqu'au sacrifice des animaux. Les quantités de polyphénols 
Objectifs du travail de thèse 
  98 
ainsi consommées correspondent à des doses nutritionnelles chez l’homme. Nous avons 
utilisé pour nos travaux un modèle d'inflammation colique modérée susceptible d'être 
modulée par des facteurs nutritionnels. Ainsi, l'inflammation colique a été induite par 
administration de DSS à 4% dans la boisson. 
Dans une première étude, nous avons évalué chez le rat l’effet de la consommation 
préventive d’un infusé de verveine odorante à forte dose (40 g/l) sur le développement d'une 
inflammation intestinale induite par administration de DSS à 4% pendant 7 jours. Les 
différents signes cliniques de l’inflammation ont été suivis. Les altérations histologiques et 
des marqueurs de l'inflammation et du stress oxydant ont été déterminés. Les populations de 
cellules immunitaires dans le sang et les structures lymphoïdes secondaires ont également été 
évaluées. D'autre part, l'étude du métabolisme et de l'excrétion urinaire des polyphénols de la 
verveine odorante en situation inflammatoire ou non a été initiée. 
Certaines études ont montré que les effets des polyphénols pouvaient varier en 
fonction des concentrations utilisées et que de trop fortes doses pouvaient dans certains cas 
avoir des effets délétères. Ainsi, nous avons étudié dans un second temps l’effet de la 
consommation d’un infusé de verveine odorante à faible dose (4 g/l) sur le même modèle 
d’inflammation modérée. Nous avons déterminé les paramètres cliniques, des marqueurs de 
l’inflammation et les populations de cellules immunitaires. Les effets bénéfiques des 
polyphénols sur l’inflammation intestinale ont été fréquemment associés à leur capacité à 
piéger les radicaux libres mais également à stimuler les défenses antioxydantes. Nous avons 
donc choisi d’évaluer l'activité des différents systèmes de défenses antioxydants ainsi que 
l’effet protecteur des polyphénols sur la peroxydation lipidique. 
Dans une troisième étude, nous avons choisi d'augmenter la durée de l'induction de 
l'inflammation. Nous avons alors comparé les effets de la consommation préventive des deux 
infusés (faible et forte dose) après administration de DSS à 4% pendant 9 jours. L’ensemble 
des paramètres évalués dans les deux précédentes études a été mesuré. Plusieurs études ayant 
montré la capacité des polyphénols à moduler la production de cytokines, les concentrations 
de différentes cytokines ont été déterminées au niveau colique. 
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Les infusés ont été préparés au début de chaque étude. Les feuilles coupées de 
verveine odorante (40 g) (3inature Biosphère, Saint-Bonnet-de-Rochefort) ont été infusées 
dans de l’eau bouillante (1 litre) pendant 30 min. L’infusé a ensuite été filtré sur verre fritté de 
porosité 0. Le même mode opératoire suivi d’une dilution au dixième dans de l’eau a été 
adopté pour la préparation des infusés à 4 g/l des études 2 et 3. Les infusés ont été aliquotés 
en fonction des volumes nécessaires à chaque jour d’expérimentation et conservés à -20°C. 
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L’infusé de verveine odorante a été analysé par HPLC afin de déterminer les 
concentrations en acides phénoliques complexes et glycosides de flavones. Les acides 
phénoliques complexes (verbascoside et isoverbascoside) ont été dosés directement dans les 
infusés dilués dans l’eau distillée (dilution 100 fois pour l'infusé 40 g/l et dilution 10 fois pour 
l'infusé 4 g/l). Les glycosides de flavones n’étant pas complètement caractérisés, une étape 
d’hydrolyse a été nécessaire afin de pouvoir quantifier ces composés sous forme d’aglycones. 
Les échantillons d’infusés ont alors été dilués 50 fois (infusé 40 g/l) ou 5 fois (infusé 4 g/l) 
dans l’eau distillée et incubés 15 min à 37°C en présence de 6 x 106 U/l de β-glucuronidase et 
de 5 x 104 U/l de sulfatase (issues de H. pomatia, Sigma, Saint-Quentin-Fallavier) afin 
d’hydrolyser les liaisons glycosidiques. Ceci permet une hydrolyse totale des glycosides de 
flavones de la verveine odorante. Les échantillons ont ensuite été traités par addition de 2,4 
volumes d’acétone puis centrifugés pendant 5 min à 4500 g. Le surnageant a été évaporé au 
volume initial sous courant d’hélium puis dilué au demi dans l’éthanol. 
Les acides phénoliques complexes ainsi que les génines de flavones ont été identifiés 
et quantifiés par HPLC à l'aide d’une barrette de diode (DAD 200 photodiode array detector, 
Perkin-Elmer, Courtabœuf) et d’un détecteur UV-visible 785 A (Perkin-Elmer) à 350 nm et 
320 nm respectivement. Les échantillons (20 µl) ont été injectés sur une colonne Uptisphère 
C18 -5 µm (150 x 4,6 mm) protégée par une pré-colonne (Uptisphere C18 -5 µm, 10 x 4 mm) 
(Interchim, Montluçon). L’élution des composés a été réalisée en utilisant une solution 
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eau/H3PO4 (99:1) en tant que solvant A et de l’acétonitrile en tant que solvant B à un débit de 
1 ml/min. L’analyse a été menée avec un gradient linéaire A pour les acides phénoliques 
complexes et avec un gradient linéaire B pour les flavones (Tableau 11). 
Les polyphénols ont été identifiés par comparaison des temps de rétention et des 
spectres d’absorption avec des composés purifiés. Les concentrations en acides phénoliques 
complexes ont été déterminées à l’aide d’un standard de concentration connue de 
verbascoside et les génines de flavones à l’aide de standards de concentrations connues de 
lutéoline, apigénine et diosmétine (Extrasynthèse, Genay). 
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Afin d'étudier l’excrétion urinaire des polyphénols, les urines de 24h de rats ayant 
consommé l’infusé de verveine odorante ont été recueillies avant et après administration de 
DSS puis congelées à -20°C. Après décongélation et centrifugation à 4500 g pendant 5 min, 
les échantillons d’urine ont été traités afin d’identifier et de quantifier les métabolites de 
polyphénols. Les acides phénoliques complexes ont été quantifiés directement. Pour la 
détection des flavones présentes dans les urines sous forme de dérivés glucurono- et/ou sulfo-
conjugués, les urines ont été incubées pendant 1 heure à 37°C en présence de 6 x 106 U/l de β-
glucuronidase et de 5 x 104 U/l de sulfatase (issues de H. pomatia). Les échantillons ont 
ensuite été traités par addition de 2,4 volumes d’acétone et centrifugés pendant 5 min à 4500 
g. Le surnageant a été évaporé au volume initial sous courant d’hélium puis dilué au demi 
dans l’éthanol. Les analyses HPLC ont été effectuées dans les mêmes conditions que 
précédemment.  
Les polyphénols présents dans les urines ont été identifiés et quantifiés comme décrit 
précédemment. 
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Au cours des trois études, des rats Wistar pesant 170-200 g (Janvier, Le Genest-Saint-
Isle) ont été maintenus dans une pièce à température contrôlée (22°C) et en cycle jour/nuit 
inversé (période d’obscurité de 07h00 à 19h00). Les rats ont été nourris ad libitum avec une 
alimentation standard (2016 Teklad Global standard diet, Harlan, Gannat). L’inflammation 
colique a été induite, après une semaine d’acclimatation et deux semaines de consommation 
préventive d’infusé ou non, par l’administration de sulfate de dextran sodique dilué à 4% dans 
Matériel et méthodes 
  101 
la boisson. La consommation de boisson a été mesurée quotidiennement et les boissons ont 
été remplacées tous les jours. L’ensemble des phases expérimentales menées sur l’animal s'est 
déroulé au sein de l’animalerie de l’Université d’Auvergne et a été approuvé par le comité 
d’éthique local. 
$*
2
	
(	

A l’issue des phases expérimentales, les rats ont été anesthésiés par injection de 
pentobarbital sodique (40 mg/kg de poids vif) et sacrifiés par décapitation. Le sang a été 
prélevé sur des tubes contenant de l’EDTA et immédiatement traité pour la détermination des 
populations leucocytaires lors des études 1 et 2. Les ganglions mésentériques et les plaques de 
Peyer ont été prélevés et déposés dans une boite de pétri contenant 10 ml de RPMI (Pan 
Biotech, Aidenbach, Allemagne) puis placés sous agitation lente pendant 1 heure avant 
extraction des populations lymphocytaires. Le côlon a été excisé depuis le cæcum jusqu’au 
rectum et séparé du tissu adipeux adhérent et la longueur de l’organe soumis à un poids 
constant de 2 g a été mesurée (Figure 39). Un centimètre a été prélevé à la partie proximale 
en vue de l’analyse histologique, ouvert longitudinalement puis fixé sur un support cartonné 
(Figure 40) et rapidement plongé dans un fixateur (alcool – formaldéhyde – acide acétique 
(AFA)). La partie restante a été ouverte longitudinalement, débarrassée des selles encore 
présentes et nettoyée à l’aide de sérum physiologique puis différemment traitée selon les 
études. Au cours de l’étude 1, la muqueuse a été grattée à l'aide d'une lame de verre et divisée 
en deux parties en vue des dosages biochimiques (MPO et stress oxydant). Au cours des 
études 2 et 3, la partie restante de côlon a été divisée en 4 parties longitudinales (Figure 41) 
en vue des dosages biochimiques (MPO, stress oxydant, cytokines). Les prélèvements ont été 
rapidement plongés dans l’azote liquide puis conservés à -80°C. Le foie, la rate et le thymus 
ont été prélevés, pesés et rapidement plongés dans l’azote liquide puis conservés à -80°C. 
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Cette technique consiste en l’évaluation de différents paramètres caractéristiques de 
l’inflammation intestinale sur différents niveaux de coupe du côlon, après coloration des 
échantillons (Figure 42). 
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La section de côlon prélevée en vue de l’analyse histologique a été divisée en trois 
parties longitudinales placées dans des cassettes d’inclusion. La paraffine utilisée pour 
l’inclusion des prélèvements n’étant pas miscible à l’eau, une étape de déshydratation est 
nécessaire avant l’inclusion. Les échantillons ont été déshydratés dans des bains successifs 
d’éthanol à 80%, 90% et absolu puis dans 4 bains successifs de toluène. Les échantillons ont 
ensuite été inclus transversalement dans des moules métalliques. Cette étape a été réalisée à 
l’aide d’un distributeur de paraffine liquide à 55°C. 
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Après refroidissement à -20°C des blocs de paraffine contenant les prélèvements, trois 
niveaux de coupes de 4 µm d’épaisseur, distantes de 100 µm chacune ont été réalisés à l’aide 
d’un microtome manuel Microm HM 340 E (Thermo scientific, Illkirch). Les coupes ont 
ensuite été déposées sur des lames préalablement traitées avec une goutte d’albumine 
glycérinée de Mallory. Les coupes ont ensuite été déplissées dans un bain d’eau chaude puis 
les lames ont été déposées sur une plaque chauffée à 55°C permettant le collage du 
prélèvement sur la lame. 
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La coloration des coupes a été réalisée par un automate de coloration Microm HMS 
740 (Thermo scientific). Dans un premier temps, les lames ont été séchées dans une étuve 
ventilée pendant 25 min. Dans un second temps, les échantillons ont été déparaffinés dans 2 
bains successifs de méthylcyclohexane pendant 5 min suivis de 2 bains d’éthanol absolu 
pendant 2 min puis d'un bain d’éthanol à 70% pendant 1 min. Après un rinçage sous l'eau 
courante, les prélèvements ont été colorés à l’hématoxyline de Groat pendant 3 min puis 
rincés à l’eau courante. Les lames ont ensuite été plongées dans un second colorant, la 
phloxine, pendant 2 min 30 s. Après rinçage à l’eau, les lames ont été plongées dans un 
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premier bain d’éthanol à 95% pendant 30 s puis dans deux bains successifs d’éthanol absolu 
pendant 1 min. Les prélèvements ont alors été colorés dans un bain de safran pendant 2 min 
puis les lames ont été plongées dans 2 bains successifs d’éthanol absolu pendant 5 s puis dans 
deux bains successifs de méthylcyclohexane pendant 30 s et 1 min. Les lames ont ensuite été 
placées dans une colleuse de lamelles Medite-RCM 2000 qui colle une lamelle sur le 
prélèvement coloré à l’aide de la colle de montage Entellan® (Merck, Lyon). Les lames ont 
ensuite été conservées à température ambiante.  
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Les lames ont été lues en aveugle par deux expérimentateurs à l’aide d’un microscope 
optique Axioskop 40 (Zeiss, Le Pecq). Le score histologique d’inflammation (moyenne des 
scores des trois niveaux de coupes des trois sections) a été déterminé pour chaque individu. 
Une grille d’évaluation a été établie d’après la littérature (Cooper et al. 1993) (Tableau 12) et 
huit paramètres ont été évalués selon le barème suivant : 0, morphologie normale ; 1, présence 
focale ; 2, présence étendue sur une coupe et focale sur les deux autres ; 3, présence étendue 
sur les trois sections. En cas de destruction complète de l’épithélium, un score de 14 a été 
appliqué en raison de l’impossibilité d’évaluer les paramètres 1, 2 et 6 et le score d’ulcération 
a été multiplié par 2. Un 9ème paramètre, la profondeur de l’inflammation, a été évalué selon le 
barème suivant : 0, absence ; 1, inflammation limitée à la muqueuse ; 2, inflammation étendue 
à la sous-muqueuse ; 3, inflammation transmurale. 
$*
 (,
	
 	
 ,(,	
 	
 
 	
 

	
		
,(6	
		

/!
	
	$
Les cellules du sang total (25 µl – 1 x 103 leucocytes) ont été marquées par des 
techniques d’immunofluorescence. Des anticorps anti-rat monoclonaux (BD Biosciences 
Pharmingen, Le-Pont-de-Claix) ont été utilisés à des concentrations saturantes pour détecter 
les sous-populations leucocytaires : anti-CD45 (OX-1, conjugué à l’isothiocyanate de 
fluorescéine (FITC)) pour la détection des leucocytes totaux ; anti-CD45RA (OX-33, 
conjugué à la phycoérythrine (PE)) pour les lymphocytes B ; anti-CD3 (1FA, PE-conjugué) 
pour les lymphocytes T ; anti-CD4 (OX-35, conjugué à la phycoérythrine cyanine-5 (PE-
Cy5)) pour les lymphocytes T helper ; anti-CD8a (OX-8, conjugué FITC) pour les 
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lymphocytes T cytotoxiques. Les échantillons ont été incubés à température ambiante et à 
l’obscurité pendant 15 min puis fixés par du formaldéhyde à 0,1% (IOTest®3) (Beckman 
Coulter, Roissy). Les hématies ont été lysées par addition de 1 ml de solution de lyse 
VersaLyse™ (Beckman Coulter). Des fluorosphères Flow-count™ (Beckman Coulter) (25 µl) 
ont été additionnées afin de déterminer le nombre absolu de cellules par ml de suspension. 
L’analyse en cytométrie en flux a été réalisée sur un cytomètre Coulter Epics XL (Beckman 
Coulter). Les marquages aspécifiques ont été contrôlés par l’utilisation de contrôles 
isotypiques marqués. Les monocytes, lymphocytes et PNN ont été comptés à l’aide du 
marquage anti-CD45 associé à la détermination taille/structure des cellules. Pour chaque 
échantillon, 30 000 évènements ont été enregistrés et les résultats absolus ont été rapportés à 
la détection des Flow-count™ (Figure 43). 
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Les structures lymphoïdes secondaires ont été broyées dans le RPMI et les suspensions 
ont été centrifugées à 700 g pendant 10 min à 4°C. Après élimination du surnageant, le culot a 
été remis en suspension dans 10 ml de RPMI puis centrifugé une seconde fois dans les mêmes 
conditions. Les culots obtenus ont été remis en suspension dans du RMPI (2 ml pour les 
plaques de Peyer et 5 ml pour les ganglions mésentériques). Les marquages avec les anticorps 
anti-rat monoclonaux ont été réalisés comme décrit précédemment dans des conditions 
saturantes. Les échantillons marqués (50 µl – 1 x 106 cellules) ont été incubés à température 
ambiante et à l’obscurité pendant 15 min. Du RPMI (1 ml) et des Flow-count™ (50 µl) ont 
été additionnés à la suspension afin de déterminer le nombre absolu de cellules par millilitre et 
l’analyse en cytométrie en flux a été réalisée sur un cytomètre Coulter Epics XL comme décrit 
précédemment. Les lymphocytes totaux ont été déterminés par le marquage anti-CD45 et la 
détection taille/structure. Les résultats de la détermination des lymphocytes T (CD3+) et des 
lymphocytes B (CD45RA+) ont été exprimés en pourcentages de lymphocytes totaux. Les 
lymphocytes T helper (CD3+ CD4+) et les lymphocytes T cytotoxiques (CD3+ CD8+) ont été 
exprimés en pourcentages de lymphocytes T totaux (CD3+).  
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L’échantillon de côlon prélevé en vue du dosage de l’activité MPO a été homogénéisé 
mécaniquement à l’Ultra-Turrax (Ika, Staufen, Allemagne) dans un tampon phosphate 50 mM 
contenant 0,5% de bromure de hexadécyltriméthylammonium. L’homogénat a été soniqué 3 
fois 10 s et centrifugé pendant 10 min à 3200 g à 4°C. Les surnageants ont été traités par trois 
cycles de congélation (dans azote liquide) / décongélation (au bain-marie à 37°C) puis 
centrifugés une seconde fois dans les mêmes conditions. Les surnageants (50 µl) ont été 
transférés dans des microcuves et mélangés à 1 ml de tampon phosphate 10 mM, à 500 µl 
d’une solution de gaïacol à 0,22% et à 10 µl d’une solution de peroxyde d’hydrogène à 0,3 %. 
Après 3 minutes d’incubation, l’absorbance a été mesurée à 470 nm toutes les 30 s pendant 12 
min. La concentration protéique des échantillons a été déterminée à l’aide d’un kit de Pierce® 
au BCA (acide bicinchoninique) (Perbio, Brebières). L’activité enzymatique a été déterminée 
à partir de la variation de densité optique (DO) par minute à l’aide d’une MPO contrôle 
(Sigma) de concentration enzymatique connue. L’activité MPO a été déterminée comme la 
quantité d’enzyme dégradant 1 µmol d’H2O2 par minute et a été exprimée en unité par mg de 
protéines. 
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Les échantillons prélevés en vue de ces dosages ont été homogénéisés mécaniquement 
à l’Ultra-Turrax dans un tampon Trizma 100 mM pH 7,4 contenant de l’EDTA 1mM et du 
fluorure de phénylméthanesulfonyl (PMSF) 1mM puis ont été préparés comme décrit 
précédemment. 
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L’activité de la SOD a été dosée à l’aide du « SOD Assay Kit-WST » (Sigma) 
conformément aux instructions du fabricant. Il s’agit d’une méthode colorimétrique basée sur 
l’inhibition par la SOD de la réduction du Water-Soluble-Tetrazolium (WST) en WST-
formazan par l’anion superoxyde produit par le système xanthine-xanthine oxydase. 
L’absorbance a été mesurée en point final à 450 nm. L’activité de la SOD dans chaque 
échantillon est exprimée en unités d’enzyme par mg de protéines. 
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L’activité de la CAT a été dosée à l’aide du « Catalase Assay Kit » (Sigma) 
conformément aux instructions du fabricant par une méthode colorimétrique indirecte basée 
sur le dosage du H2O2 restant après action de la CAT. L’absorbance a été mesurée à 520 nm. 
L’activité de la CAT dans chaque échantillon est exprimée en unités d’enzyme par mg 
de protéines. 
L’activité GPx a été dosée à l’aide du kit « Glutathione peroxidase cellular activity 
assay kit » (Sigma) conformément aux instructions du fabricant par une méthode 
colorimétrique indirecte basée sur la mesure de la diminution d’absorbance du NADPH utilisé 
comme cofacteur de la GR suite à l’oxydation du GSH en GSSG par la GPx. L’absorbance a 
été mesurée à 340 nm toutes les 30 s pendant 6 min. L’activité enzymatique a été déterminée 
à partir de la variation d’absorbance par minute à l’aide d’une GPx contrôle (Sigma) de 
concentration enzymatique connue. L’activité de la GPx dans chaque échantillon est exprimée 
en unités d’enzyme par mg de protéines. 
 L’activité GR a été dosée à l’aide du kit « Glutathione reductase assay kit » 
(Sigma) conformément aux instructions du fabricant par une méthode colorimétrique indirecte 
basée sur l’augmentation d’absorbance de l’acide 5,5’-dithiobis(2-nitrobenzoïque) (DTNB) 
lors de son oxydation par le GSH réduit par l’activité GR. L’absorbance a été mesurée à 412 
nm toutes les 18 s pendant 3 min. L’activité enzymatique a été déterminée à partir de la 
variation d’absorbance par minute à l’aide d’une GR contrôle (Sigma) de concentration 
enzymatique connue. L’activité de la GR dans chaque échantillon est exprimée en unités 
d’enzyme par mg de protéines. 
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Les taux de glutathion total et réduit ont été dosés comme décrit dans la littérature 
(Steghens et al. 2003). Du dithiotréitol (50 µl) ont été additionnés à 100 µl de suspension 
colique dans le tampon Trizma pour le dosage du glutathion total ou à 50 µl d’eau distillée 
pour le dosage du glutathion réduit, puis incubés pendant 5 min à température ambiante. De 
l’acide métaphosphorique (850 µl) et du glutathion éthyl-ester 1mM (50 µl, standard interne) 
ont été additionnés aux échantillons. Les suspensions ont été centrifugées pendant 5 min à 
10 000 g. Les surnageants (100 µl) ont été mélangés à 300 µl d’une solution de Na2HPO4 25 
mM et vortexés pendant 30 s. Le mélange (50 µl) a été associé à 50 µl d’orthophtaldialdéhyde 
40 mM et incubé pendant 15 min à température ambiante. Enfin, 200 µl de Na2HPO4 25 mM 
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ont été ajoutés. Les différents points de la courbe étalon de GSH ont été préparés à partir 
d’une solution de GSH 2000 µM diluée successivement à 1000 µM, 500 µM, 250 µM et 125 
µM dans l’eau distillée et traités de la même manière que les échantillons. L’analyse a été 
menée par HPLC à l’aide d’un détecteur de fluorescence RF-2000 (Dionex, Jouy-en-Josas) et 
d’un détecteur d’absorbance AD25 (Dionex) à 350 nm. Les échantillons (10 µl) ont été 
injectés sur une colonne Gemini C18 5 µm (150 x 4,6 mm) (Phenomenex, Le Pecq). L’élution 
des composés a été réalisée avec une solution Na2HPO4 25 mM pH 6,00 / acétonitrile (90 : 10) 
comme solvant A et une solution Na2HPO4 25 mM pH 6,00 / acétonitrile (50 : 50) comme 
solvant B à un débit de 0,5 ml/min. Les résultats ont été exprimés en µmol/g de protéines. 
$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Les taux de MDA ont été déterminés dans les échantillons de côlon comme décrit dans 
la littérature (Steghens et al. 2001). Les homogénats de côlon (100 µl) dans le tampon Trizma 
ont été mélangés à 75 µl de NaCl 0,9% et à 25 µl de diaminonaphtalène 5,8 mM en solution 
dans du HCl 2,4 N et incubés pendant 3 h à 37°C. Les protéines ont été précipitées par 
addition de 100 µl d’acide métaphosphorique 10% et l’ensemble a été centrifugé pendant 3 
min à 15 000 g. Les surnageants (200 µl) ont été mélangés à 70 µl de NaOH 0,5 N et à 130 µl 
de KH2PO4 150 mM pH 2,0. Les différents points de la courbe étalon de MDA ont été 
préparés à partir d’une solution à 608 nM de tétraméthoxypropane diluée successivement aux 
concentrations de 304 nM, 152 nM et 76 nM et traités de la même manière que les 
échantillons. L’analyse a été réalisée par HPLC à l’aide d’un détecteur d’absorbance AD25 
(Dionex) à 311 nm. Les échantillons (10 µl) ont été injectés sur une colonne HDO C18 3 µm 
(150 x 2 mm) protégée par une pré-colonne (HDO C18 3 µm, 10 x 2 mm) (Interchim). 
L’élution des composés a été réalisée avec une solution d’acétate d’ammonium 30 mM pH 2,0 
/ acétonitrile (89,5 : 10,5) à un débit de 0,23 ml/min. La colonne a été placée à 50°C dans un 
compartiment thermostaté TCC-100 (Dionex). Les résultats ont été exprimés en µmol/g de 
protéines.  
Matériel et méthodes 
  108 
-!&
Les taux coliques d’IL-6, IL-4, IL-10, IL-1β et TNF-α ont été mesurés par des tests 
classiques d’ELISA à l’aide de kits spécifiques au rat (AbCys, Paris). Les mesures ont été 
réalisées conformément aux instructions du fabricant. Les résultats ont été exprimés en pg/mg 
de protéines pour l’ensemble des cytokines sauf pour l’IL-6 dont les concentrations ont été 
exprimées en µg/mg de protéines. 
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Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne ± erreur standard à la moyenne. 
L’analyse des données a été réalisée à l’aide du logiciel Statistica StatSoft (version 5.0, 
Maisons-Alfort). L’ANOVA à deux voies a été utilisée pour mesurer les effets du DSS et de 
l’infusé de verveine odorante ainsi que l’interaction de ces deux facteurs. Un test post-hoc 
LSD de Fisher a été effectué pour déterminer les différences significatives entre les groupes à 
la suite de l’ANOVA. Le score histologique a été analysé avec le test non-paramétrique de 
Kruskall-Wallis suivi d’un test post-hoc de Mann-Whitney. Les différences ont été 
considérées comme statistiquement significatives pour p < 0,05 dans l’ensemble des analyses 
statistiques. 
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L’objectif de cette première étude était double : 1) déterminer les effets de la 
consommation préventive d’un infusé de verveine odorante sur le développement de 
l’inflammation colique chez le rat et 2) identifier et quantifier les métabolites urinaires des 
polyphénols de l’infusé de verveine odorante. 
Nous avons choisi de travailler avec un infusé de verveine odorante préparé à la 
concentration de 40 g/l. Cette concentration est supérieure à celle préconisée par la 
Pharmacopée Française Xème édition (Pharmacopée 2007) (10 g/l) mais permet l'extraction 
d'une plus grande quantité de polyphénols. La quantité de polyphénols que nous avons ainsi 
administrée aux rats est du même ordre de grandeur que celles rapportées dans différents 
travaux sur l’inflammation intestinale (Romier et al. 2009). 
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Trente-six rats mâles Wistar (170-200 g) ont été répartis en trois groupes de 12 
individus (Figure 44) : un groupe contrôle (C), un groupe avec inflammation colique (DSS) et 
un groupe recevant l’infusé de verveine odorante plus le DSS (V-DSS). Pendant 14 jours, les 
rats des groupes C et DSS ont reçu de l’eau comme boisson tandis que les rats du groupe V-
DSS recevaient de l’infusé de verveine à 40 g/l. Durant les 7 jours suivants, les rats des 
groupes DSS et V-DSS ont reçu du DSS à 4% dans leur boisson respective. Six individus de 
chaque groupe ont été placés individuellement dans des cages à métabolisme tout au long de 
l’expérimentation en vue d'étudier l’excrétion urinaire des polyphénols de l’infusé de 
verveine. La consommation alimentaire et le poids corporel ont été suivis tout au long de 
l'expérimentation. Pour les rats en cages à métabolisme, les urines de 24 h ont été recueillies 
le 14ème jour (jour précédant l’induction de l’inflammation) et le 21ème jour (dernier jour de 
l'expérimentation). Au 22ème jour, les animaux ont été sacrifiés. Le côlon a été prélevé afin 
d'évaluer l’inflammation colique. Le sang, les ganglions mésentériques et les plaques de Peyer 
ont été prélevés pour analyser et caractériser le phénotype et les mouvements des populations 
de cellules immunitaires au cours de la réaction inflammatoire. 
 
Etude n°1 
  111 
"%$ 
 
$*
  
 
 +
 
 	
 ,(	
 
 
 



1	

$!
!**


Les polyphénols ont été identifiés et quantifiés dans l’infusé de verveine odorante 
consommé le jour des recueils urinaires (J14 et J21). Les acides phénoliques complexes 
présents dans les infusés (Figure 45.A) sont le verbascoside (pic d) et son isomère 
l’isoverbascoside (pic e). Des dérivés de flavones ont été également identifiés : lutéoline 7-
diglucuronide (pic a), un glycoside d’apigénine (pic b) et un glycoside de diosmétine (pic c). 
La nature des glycosides d'apigénine et de diosmétine n'étant pas connue et ne disposant pas 
de standard de lutéoline 7-diglucuronide, les flavones ont été quantifiées sous forme de 
génines après hydrolyse enzymatique de l’infusé (Figure 45.B). Les concentrations en 
polyphénols dans l'infusé sont rapportées dans le Tableau 13. Les quantités de polyphénols 
consommés par les rats avant (J14) et après (J21) l’administration du DSS ne diffèrent pas 
significativement (Tableau 14). 
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Seuls les acides phénoliques complexes, verbascoside et isoverbascoside, ont été 
retrouvés sous forme native dans les urines des rats consommant la verveine. Les quantités 
excrétées ne sont pas significativement modifiées par l'inflammation. Les glycosides de 
flavones présents dans l’infusé ne sont pas retrouvés sous forme native dans les urines. 
L’hydrolyse enzymatique par la β-glucuronidase/sulfatase a permis l’identification et la 
quantification de génines de flavones. Après hydrolyse (Figure 46), les génines lutéoline (pic 
1), apigénine (pic 2) et diosmétine (pic 4) sont retrouvées dans les urines. Nous avons 
également mis en évidence dans l'urine la présence de chrysoériol (pic 3), dérivé méthylé en 3' 
de la lutéoline. La présence d’une impureté coéluée avec l’apigénine ne nous a pas permis de 
quantifier cette dernière. Nous avons également recherché au niveau urinaire la présence 
d'acides hydroxycinnamiques pouvant résulter du métabolisme des polyphénols de la 
verveine. Nous avons ainsi identifié de l'acide caféique mais celui-ci est coélué avec une 
impureté que nous n'avons pas réussi à séparer et nous n'avons donc pas pu le quantifier. Par 
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ailleurs, nous avons mis en évidence la présence d’acide férulique dans les urines. Cependant, 
cet acide hydroxycinnamique est également présent en grande quantité dans les urines des rats 
contrôles. L'acide férulique urinaire n'est donc pas seulement le résultat du métabolisme des 
polyphénols de la verveine mais vient en partie de l'alimentation.  
Les quantités de polyphénols excrétés dans les urines sont rassemblées dans le 
Tableau 15. L’excrétion urinaire des polyphénols (rapportée à la quantité ingérée) n'est pas 
significativement modifiée par l'inflammation colique (Tableau 16). 
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La consommation de l’infusé de verveine ne corrige pas la diminution de la 
consommation alimentaire due à l’inflammation mais restaure cependant le gain de poids 
corporel (p < 0,01). Elle prévient par ailleurs le raccourcissement du côlon observé lors de 
l’inflammation intestinale (p < 0,05). Le DSS provoque de sévères altérations de la muqueuse 
colique telles que la destruction de l’épithélium, la dilatation des structures glandulaires ou 
l’apparition d’œdème dans le chorion. Ces effets sont atténués par la consommation à titre 
préventif de l’infusé de verveine odorante et une diminution significative du score 
histologique est observée (p < 0,05). Cependant, l’infusé ne réduit pas l’activité de la MPO 
stimulée par le DSS, témoignant ainsi de son absence d’effet sur l’infiltration des PNN dans la 
muqueuse colique. 
Etude n°1 
  113 
SHORT COMMUNICATION 
 
TITLE 
Aloysia triphylla infusion protects rats against DSS-induced colonic damage 
 
RUNNING TITLE 
Protection of DSS-colitis in rats by Aloysia triphylla infusion 
 
AUTHOR’S NAMES 
Loïc Lenoira,d, Juliette Joubert-Zakeyhb, Odile Texiera, Jean-Louis Lamaisona, Marie-Paule 
Vassonc, Catherine Felginesa* 
 
* Correspondence to: Dr Catherine Felgines, Laboratoire de Pharmacognosie et 
Phytothérapie, Faculté de Pharmacie, 28 place Henri Dunant, BP 38, F-63001 Clermont-
Ferrand Cedex 1, France. E-mail: catherine.felgines@u-clermont1.fr 
 
a Clermont Université, Université d’Auvergne, EA 4233, Laboratoire de Pharmacognosie et 
Phytothérapie, BP 10448, 63000 Clermont-Ferrand, France 
b
 CHU Clermont-Ferrand, Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques, 63003 
Clermont-Ferrand, France 
c
 Clermont Université, Université d’Auvergne, EA 4233, Laboratoire de Biochimie, Biologie 
Moléculaire et Nutrition, BP 10448, 63000 Clermont-Ferrand, France 
d
 3inature BIOSPHERE, Le Naturopôle, 03800 Saint-Bonnet-de-Rochefort, France 
 
ABSTRACT 
BACKGROUND: Inflammatory bowel diseases (IBD) consist of an uncontrolled intestinal 
inflammation leading to mucosal disruption. Polyphenols are micronutrients with 
antioxidative and anti-inflammatory properties and may play an interesting role in the 
prevention of intestinal inflammation. Lemon verbena (Aloysia triphylla (L’Herit.) Britton, 
Verbenaceae) infusion is a popular herbal drink rich in polyphenols. This study evaluated the 
protective effects of lemon verbena infusion consumption on the development of DSS-
induced colitis in rats. This infusion was given to rats as a drink, providing 82 µmol 
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polyphenols per day for 21 days. Colitis was induced with DSS 40 g L-1 in the drink for the 
last 7 days. 
RESULTS: The lemon verbena infusion treatment restored body weight gain and prevented 
colonic shortening. Despite no protective effect on myeloperoxidase (MPO) activity, Aloysia 
triphylla infusion limited histological colonic alterations. 
CONCLUSION: These results suggest that lemon verbena infusion partially protects rats 
against DSS-induced inflammation. 
 
KEYWORDS 
lemon verbena (Aloysia triphylla); polyphenols; dextran sodium sulfate; colitis; rats. 
 
INTRODUCTION 
Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic uncontrolled inflammatory conditions that 
ultimately lead to mucosal disruption and ulceration. Although their etiology remains unclear, 
IBD appear to result from dysregulated immune response associated with genetic and 
environmental factors.1 Various studies have underlined the potential value of herbal therapies 
and nutritional approaches to IBD management.2,3 In this context, polyphenols may play a 
promising role due to their anti-inflammatory activity.4 
Aloysia triphylla (L’Herit.) Britton (Verbenaceae), better known as lemon verbena, is a herbal 
species widely used for food and medicinal purposes whose leaves reportedly possess 
digestive and antispasmodic properties5. Lemon verbena infusion is consumed as a treatment 
for colic, diarrhea and indigestion5 and as a hot drink. Lemon verbena infusion contains 
significant amounts of polyphenols, including phenolic acids (mainly verbascoside) and 
flavone glycosides such as luteolin-7-diglucuronide,6 and has a high antioxidant activity.7 
Verbascoside reduces the severity of macroscopic and microscopic lesions and decreased 
proinflammatory cytokine levels in various models of murine colitis.8,9 The flavone luteolin 
reduced lipid peroxidation and increased antioxidant defenses in an experimental colon 
carcinogenesis model.10 
Administration of dextran sulfate sodium (DSS) in drinking water is widely used as an 
experimental model of intestinal inflammation.11 Thus, this study aimed to evaluate the 
effects of a preventive consumption of lemon verbena infusion in nutritional conditions on 
DSS-induced colitis in rats. For this purpose, food consumption, body weight gain, colon 
length and histological lesions were determined and colonic MPO activity was assessed. 
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MATERIALS AND METHODS 
Lemon verbena infusion 
Crushed lemon verbena (Aloysia triphylla (L’Herit.) Britton) leaves (40 g) (3inature 
Biosphère, Saint-Bonnet-de-Rochefort, France) were infused in boiled water (1 L) for 30 min. 
The infusion was then filtered, divided into the volumes needed per day, and stored at -20°C.  
Phenolic acids (verbascoside and isoverbascoside) were quantified directly on the 
infusion. As flavone glycosides are not yet fully characterized, they were quantified as 
aglycones after enzymatic hydrolysis for 15 min at 37°C with β-glucuronidase/sulfatase (from 
Helix pomatia, Sigma, Saint-Quentin-Fallavier, France). Flavones and phenolic acids were 
quantified by HPLC at 350 nm and 320 nm, respectively. Samples were injected onto an 
Uptisphere C18 5-µm column (150 x 4.6 mm) (Interchim, Montluçon, France). Elution was 
performed using water/H3PO4 (99:1) as solvent A and acetonitrile as solvent B at a flow rate 
of 1.0 mL min-1. Analysis was carried out under a linear gradient from 90% A to 70% A for 
40 min for flavone aglycones and from 95% A to 75% A for 40 min for phenolic acids. 
Flavones were quantified as luteolin, apigenin and diosmetin equivalents, and phenolic acids 
were quantified as verbascoside (Extrasynthèse, Genay, France).  
 
Experimental design 
Male Wistar rats (170-200 g) purchased from Janvier (Le Genest-Saint-Isle, France) were 
housed in a temperature-controlled room (22°C) with free access to diet (2016 Teklad Global 
standard diet, Harlan, Gannat, France) and tap water. The rats were randomized into three 
groups (n = 12 rats per group): a control group (C), a colitis group (DSS), and a verbena 
infusion-plus-DSS group (V-DSS). For 14 days, C and DSS rats drank tap water while V-DSS 
rats drank lemon verbena infusion. From day 15 to day 22, C rats were continued with tap 
water while DSS and V-DSS rats received 40 g L-1 DSS in their drink. Animal weight, diet 
and beverage consumption were measured daily. At day 22, the rats were anesthetized and 
sacrificed by decapitation, and the colon was excised from cecum to rectum. The last distal 
cm was sampled for histological analysis, while the remaining mucosa was scraped, rapidly 
frozen in liquid nitrogen, and stored at -80°C. This study was approved by the local Ethics 
Committee (Reg. N° CE4-08). 
 
Histopathological examination 
Colon was fixed in alcohol-formalin-acetic acid solution and embedded in paraffin. Three 5-
µm sections were cut serially, the next three sections were cut at a distance of 100 µm, and a 
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third set of sections was cut after 100 µm. All sections were stained with hematoxylin-
phloxin-saffron. Histological analysis was performed in a blinded fashion. Each rat was 
individually scored, with each score representing the mean of nine sections. Eight parameters 
(epithelial and glandular destruction, cryptic colonic dilation, polymorphonuclear infiltration, 
mononuclear infiltration, edema, dystrophic epithelial detachment, ulceration, vascular 
congestion) were scored as follows: 0, normal morphology; 1, focal presence; 2, extended 
presence on one section and focal presence on the two others; 3, extended presence on all 
three levels of section. Depth of inflammation was scored as follows: 0, none; 1, limited to 
mucosa; 2, extended to submucosa; 3, transmural extension.  
 
Myeloperoxidase (MPO) activity assay 
Colonic mucosa samples were homogenized in ice in a 50 mmol L-1 phosphate buffer with 5 g 
L-1 hexadecyltrimethylammonium bromide, sonicated for 30 s in ice, and centrifuged at 3200 
g for 10 min at 4°C. Supernatants were treated with three freeze-and-thaw cycles and re-
centrifuged at 3200 g for 10 min at 4°C. The supernatants (50 µL) were then transferred to 
microcuves and mixed with 1 mL of 10 mmol L-1 phosphate buffer, 500 µL of 2.2 mL L-1 
guaiacol and 10 µL of 0.3% H2O2. After 3 min, absorbance was measured at 470 nm every 30 
s for 12 min. Proteins were determined using a Pierce BCA protein assay kit (Sigma). MPO 
activity was defined as the quantity of enzyme degrading 1 µmol of H2O2 per min, expressed 
as units per mg proteins. The assay was performed in triplicate. 
 
Statistical analysis 
All values are expressed as means ± SEM. Results were analyzed by one-way ANOVA 
followed by an LSD Fisher test (Statistica StatSoft, Maisons-Alfort, France). A value of P < 
0.05 was considered statistically significant. 
 
RESULTS AND DISCUSSION 
Lemon verbena infusion contained phenolic acids (verbascoside: 1.21 mmol L-1 and its isomer 
isoverbascoside: 0.46 mmol L-1) and flavone derivatives (luteolin-7-diglucuronide: 0.25 mmol 
L-1, a glycoside of apigenin: 0.042 mmol L-1 and a glycoside of diosmetin: 0.62 mmol L-1). 
These results are consistent with Bilia et al.6 Since average daily lemon verbena infusion 
consumption was 31.6 mL, total polyphenol consumption was estimated at 81.6 µmol day-1 (≈ 
47 mg day-1). 
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Administration of DSS 40 g L-1 for 7 days resulted in the development of colitis, as 
assessed macroscopically and histopathologically. Some of the rats receiving DSS gave loose 
stools from day 3 of the experiment. Rectal bleeding was detected in 4 DSS rats from day 5 
and in 2 V-DSS rats on the last day of the experiment (data not shown). DSS administration 
significantly reduced food intake and body weight gain (Table 1), as previously reported.12 
Preventive lemon verbena infusion consumption did not counteract the decrease in food 
consumption but maintained the body weight gain. DSS colitis induced a reduction in colon 
length, as reported,12 whereas lemon verbena infusion consumption prevented the colon 
shortening (Table 1). Similar effects of pure polyphenols or phenolic extracts have previously 
been observed in various colitis models.2 Colon from DSS-treated rats presented epithelial 
destruction with glandular dilation, edema and polymorphonuclear neutrophil infiltration (Fig. 
1B). Lemon verbena infusion prevented the epithelial destruction, glandular dilation and 
edema (Fig. 1C) and significantly reduced the severity of colonic alterations, as histological 
score was ≈1.5-fold lower in V-DSS rats than DSS rats (Fig. 1D). MPO activity is used as a 
marker of mucosal inflammatory response, and is directly related to polymorphonuclear 
neutrophil infiltration. DSS significantly increased MPO activity (C: 3.19 ± 0.46 U mg-1 
proteins vs DSS: 5.19 ± 0.56 U mg-1 proteins; P < 0.05), and lemon verbena infusion did not 
reduce the implication of the polymorphonuclear neutrophils in the inflammatory response 
(V-DSS: 6.60 ± 0.95 U mg-1 proteins). Galvez et al.13 previously reported that a medicinal 
herbal tea (Turnera ulmifolia) was able to protect colonic tissue against the inflammatory 
response-induced damage without reducing neutrophil infiltration in the colonic mucosa. The 
high antioxidant activity of lemon verbena infusion7 may play a role in protecting the colonic 
mucosa, as reported elsewhere.3 
 
CONCLUSION 
This study thus concludes that lemon verbena infusion consumption limits DSS-induced 
colonic damage in rats. The antioxidant properties of polyphenols may play a role in this 
effect. 
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Table 1. Food intake, body weight gain and colon length 
Group 
Food intake 
(g) 
Body weight gain 
(%) 
Colon length 
(cm) 
C 195 ± 6.4 5.01 ± 0.50 17.1 ± 0.40 
DSS 174 ± 4.9** 3.36 ± 0.38* 15.1 ± 0.44** 
V-DSS 178 ± 5.2 5.53 ± 0.59†† 16.5 ± 0.37† 
Values are means ± SEM (n = 12). C, control group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-plus-
DSS group. * P < 0.05 vs C group, ** P < 0.01 vs C group, † P < 0.05 vs DSS group, †† P < 0.01 vs DSS 
group (one way ANOVA, LSD Fisher test). Food intake and body weight gain correspond to the final 
week of the experiment. 
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Figure 1. Histological analysis of colonic mucosa: resection of control (A) colons showed 
normal mucosa with intact epithelial surface whereas DSS-induced colitis rats (B) presented 
massive epithelial and glandular destruction, polymorphonuclear infiltration, ulceration and 
submucosal inflammation. Lemon verbena infusion consumption (C) protected mucosa 
against epithelial and glandular destruction. Histological score (D): values are means ± SEM 
(n = 12). C, control group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-plus-DSS group. ** P < 
0.01 vs C group, † P < 0.05 vs DSS group (one way ANOVA, LSD Fischer test). 
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Les données concernant les populations cellulaires sanguines sont rassemblées dans le 
Tableau 17. Chez les rats enflammés, la consommation de l’infusé de verveine odorante 
induit une augmentation significative du nombre de lymphocytes circulants se traduisant par 
une augmentation du nombre de leucocytes. L’analyse des sous-populations lymphocytaires 
montre que la verveine induit une augmentation significative du nombre de lymphocytes T et 
de lymphocytes B comparativement au groupe DSS (p < 0,05) mais également au groupe C en 
ce qui concerne les lymphocytes B (p < 0,05). L’analyse en triple marquage des lymphocytes 
T met en évidence une augmentation des lymphocytes T CD8+ suite à la consommation de 
verveine comparativement au groupe DSS (p < 0,01) et au groupe C (p < 0,05). 
Les modifications des populations cellulaires s’observent également dans les 
structures lymphoïdes secondaires associées à l’intestin (Tableau 18). Dans les plaques de 
Peyer, le DSS diminue la proportion de lymphocytes B comparativement au groupe C 
(p < 0,01). Cette diminution des lymphocytes B est également observée dans le groupe V-
DSS mais de manière moins marquée (p < 0,05). Dans les ganglions mésentériques, la 
proportion de lymphocytes B est également diminuée dans les groupes DSS et V-DSS (vs C, 
p < 0,05). De plus, le DSS augmente la proportion de lymphocytes T CD4+ (vs C, p < 0,05), 
cette augmentation étant corrigée par la consommation de l’infusé de verveine (vs DSS, 
p < 0,01). La proportion de lymphocytes T CD8+ est, quant à elle, diminuée par le DSS (vs C, 
p < 0,01) et corrigée dans le groupe V-DSS (vs DSS, p < 0,01).  
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La SOD et la GPx ont été déterminées sur la muqueuse colique pour 6 rats de chaque 
groupe (Figure 47). L’activité SOD, enzyme antioxydante, est significativement diminuée 
dans le côlon des rats recevant le DSS comparativement aux rats contrôles (p < 0,01). La 
consommation de l’infusé de verveine odorante ne corrige pas la diminution d’activité induite 
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par le DSS (vs C, p < 0,05). Le DSS et la consommation de l’infusé n’ont pas d’effet 
significatif sur l’activité GPx. 
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#
L'excrétion urinaire des acides phénoliques complexes et des flavones n'est pas 
modifiée par l'inflammation colique.  
Par ailleurs, la consommation à titre préventif de l’infusé de verveine odorante exerce 
un effet protecteur vis-à-vis de l’inflammation colique, effet observé sur les marqueurs 
cliniques de l’inflammation mais également au niveau des altérations de la muqueuse colique. 
Bien que la verveine odorante ne limite pas la colonisation du tissu colique par les cellules de 
l’immunité innée (PNN), elle pourrait moduler les cellules de l’immunité adaptative 
(lymphocytes B et T CD8+) impliquées dans la régulation de la réponse immunitaire. 
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Dans l'étude précédente, nous avons montré que la consommation régulière de l’infusé 
de verveine odorante protège partiellement la muqueuse intestinale des altérations induites par 
l’inflammation colique. Cependant, nous n'avons pas montré d'effet bénéfique sur la MPO, 
marqueur d’inflammation. Nous avons envisagé l’effet d’une trop forte concentration en 
polyphénols afin d’expliquer ce phénomène. Par ailleurs, l’augmentation de l’activité MPO 
observée en situation inflammatoire et l’infiltration de la muqueuse par les PNN peuvent être 
associés à une augmentation des EROs conduisant à un stress oxydatif dans les tissus. Ainsi, 
l’objectif de cette deuxième étude est d’explorer l’effet d’une plus faible consommation de 
polyphénols de verveine odorante sur l’inflammation intestinale et les paramètres du stress 
oxydant. Nous nous sommes ainsi intéressés aux paramètres classiques de l’inflammation 
intestinale (atteintes histologiques, MPO), au phénotypage des populations immunitaires 
impliquées ainsi qu'aux altérations oxydatives et aux défenses antioxydantes. 
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 Afin de conserver le rapport drogue végétale/eau que nous avions eu lors de la 
préparation de l’infusé dans l’Etude n°1 mais de diminuer la quantité de polyphénols 
administrés aux rats, l’infusé a été préparé dans les mêmes conditions que précédemment (40 
g de poudre infusés dans 1 l d’eau bouillante pendant 30 min) puis dilué au dixième (« infusé 
à 4g/l »). 
Vingt-quatre rats mâles Wistar (170-200 g) ont été répartis en quatre groupes : 
contrôle (C), verveine (V), enflammé (DSS) et verveine enflammé (V-DSS) (Figure 48). 
Pendant 14 jours, les rats des groupes V et V-DSS ont reçu comme boisson l’infusé de 
verveine tandis que les autres rats ont reçu de l’eau. Au cours des 7 derniers jours de 
l’expérimentation, les animaux des groupes DSS et V-DSS ont reçu du DSS à 4% dilué dans 
leur boisson. A J21, les animaux ont été sacrifiés et les côlons prélevés pour l’analyse des 
marqueurs de l’inflammation et du stress oxydant. Les ganglions mésentériques, les plaques 
de Peyer et le sang ont été traités en vue du phénotypage des populations immunitaires. 
 
"%$ 
 Malgré des effets peu marqués de l’agent inflammatoire sur les paramètres tels que la 
consommation alimentaire, la prise de poids et la longueur du côlon, la consommation de 
l’infusé de verveine odorante faiblement dosé tend à maintenir ces paramètres proches de 
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ceux des rats contrôles. Elle ne permet pas cependant de limiter les atteintes histologiques et 
l'augmentation de l’activité MPO significativement augmentées par le DSS. L’étude des 
paramètres du stress oxydant montre que l’infusé de verveine faiblement dosé stimule 
l’activité de la SOD au cours de l’inflammation (p < 0,05) et réduit fortement la peroxydation 
lipidique (p < 0,01). La consommation de DSS modifie certaines populations lymphocytaires 
dans les plaques de Peyer (diminution des cellules CD4+ et augmentation des cellules CD8+ ; 
p < 0,05) mais ces modifications ne sont pas contrecarrées par la consommation de verveine.  
 
#$%#
 Ces résultats montrent que malgré l’absence de protection vis-à-vis des altérations de 
la muqueuse colique, la consommation préventive d'infusé de verveine odorante dilué pourrait 
jouer un rôle dans la protection contre le stress oxydant en stimulant la SOD et réduisant la 
peroxydation lipidique.  
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Abstract: 
Background Inflammatory bowel diseases (IBD) consist of an uncontrolled intestinal 
inflammation leading to mucosal disruption. This inflammation is accompanied by an 
excessive production of reactive oxygen species (ROS). Polyphenols are micronutrients with 
antioxidative and anti-inflammatory properties and may play an interesting role in the 
prevention of intestinal inflammation. Lemon verbena (Aloysia triphylla) infusion is a popular 
herbal infusion rich in polyphenols (flavones and verbascoside). 
Aims This study evaluated the preventive effects of lemon verbena infusion consumption 
against mild-to-moderate dextran sulfate sodium (DSS)-induced colitis in rats. 
Methods Wistar rats drank water or lemon verbena infusion for 14 days. On day 15, half of 
the rats received DSS (4%) in their drink for 7 days. At the end of the experimental period, 
colon was taken for histopathological examination and determination of myeloperoxidase 
(MPO) activity, antioxidant enzyme activities (superoxide dismutase (SOD), glutathione 
peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR), catalase (CAT)), glutathione and lipid 
peroxidation. Lymphocyte populations were determined in blood, mesenteric nodes and 
Peyer's patches. 
Results Rats ingested daily 5.6 µmol polyphenols. DSS reduced food intake and induced 
colitis as reflected by histological lesions and increased MPO activity. Although these 
alterations were not significantly counteracted by lemon verbena consumption, the herbal 
infusion increased colonic SOD activity and decreased lipid peroxidation (malondialdehyde). 
Other oxidative stress markers (GPx, GR, CAT, glutathione) were not significantly modified.  
Conclusion Our study shows that preventive consumption of lemon verbena infusion offered 
some antioxidative protection during experimental colitis by stimulating SOD activity and 
decreasing lipid peroxidation.  
 
Keywords: Lemon verbena - Polyphenols - Dextran sodium sulfate - Colitis - Oxidative 
stress - Rat 
Etude n°2 
  130 
Introduction 
Inflammatory bowel diseases (IBD), which include Crohn’s disease and ulcerative colitis, are 
chronic pathologies consisting of an uncontrolled inflammation that ultimately leads to 
mucosal disruption and ulceration. At the present time, their aetiology remains unclear, and 
they appear to result from a dysregulated immune response associated with genetic and 
environmental factors [1]. During the inflammatory process, a high number of immunological 
cells, including activated macrophages, polymorphonuclear neutrophils and eosinophils, 
infiltrate the lamina propria of the gut [2] and produce a large amount of reactive oxygen 
species (ROS) [2, 3]. Oxidative damage is exacerbated by the depletion of enzymatic and 
non-enzymatic antioxidant defenses accompanying the inflammatory process [4, 5]. 
Various studies have underlined the interest of nutritional approaches to IBD 
management [6-8]. Polyphenols are micronutrients widely distributed in fruits and vegetables, 
and may play a promising role in this context. Indeed, these micronutrients have been shown 
to possess anti-inflammatory activity [9]. Moreover, it is now well known that a large fraction 
of polyphenol glycosides reaches the colon where they could be metabolized by colonic 
microflora [10]. Polyphenols and their metabolites could thus exert beneficial effects at this 
level. Indeed, studies on rodent models of colitis indicated that polyphenols may prevent 
intestinal inflammation and injury [11]. Polyphenols reduce colonic and extra-colonic signs of 
disease, colon macropathology, and indices of inflammation and autoimmunity (e.g. colonic 
myeloperoxidase (MPO) activity, cytokine levels and tissue neutrophil infiltration) [12]. 
Various popular herbal infusions contain significant amounts of polyphenols [13]. 
Aloysia triphylla (L’Herit.) Britton, better known as lemon verbena is widely used for food 
and medicinal purposes. Lemon verbena leaves are reported to possess digestive and 
antispasmodic properties, and lemon verbena infusions are traditionally taken as a treatment 
for colic, diarrhoea and indigestion [14]. Lemon verbena infusion has a high antioxidant 
activity, with the ability to scavenge superoxide anion (O2•-), hydroxyl radicals (OH•) and 
hypochlorous acid (HOCl) [15, 16]. Moreover, the anti-genotoxic effect of lemon verbena 
was highlighted in an in vivo model of acrylamide-induced DNA damage [17]. These 
beneficial effects are mainly attributed to polyphenols. Chemical analysis of A. triphylla 
infusion has identified its major polyphenols as phenolic acids (such as verbascoside) and 
flavone glycosides (such as luteolin 7-diglucuronide) [16, 18]. Such compounds have been 
shown to possess anti-inflammatory effects in models of induced colitis. For instance, 
verbascoside reduced the severity of macroscopic and microscopic lesions and decreased 
proinflammatory cytokine levels (TNF-α, IL-1β) in various models of murine colitis [19, 20]. 
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The flavone luteolin was tested as a treatment of cancer in an experimental colon 
carcinogenesis model and was demonstrated to reduce lipid peroxidation and increase 
enzymatic antioxidant activities (superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione 
peroxidase (GPx) and glutathione reductase (GR)) and non-enzymatic antioxidants 
(glutathione (GSH)) [21]. However, to date the anti-inflammatory effects of a regular 
consumption of lemon verbena infusion have not been evaluated. 
Considering these elements, the present study aimed to evaluate for the first time the 
effects of a preventive consumption of lemon verbena infusion against the development of 
mild-to-moderate colonic inflammation induced by dextran sulfate sodium (DSS) in the rat. 
The severity of colitis was assessed by measuring food consumption, body weight gain and 
determining histological lesions and MPO activity. The phenotype of blood leukocytes and 
the lymphocyte subsets in gut-associated lymphoid tissue (GALT), including mesenteric 
lymph nodes and Peyer’s patches, were determined. Oxidative stress was evaluated in the 
colon by analysis of malondialdehyde (MDA) and GSH levels and antioxidative enzyme 
activities. 
 
Materials and methods 
Chemicals 
Verbascoside, luteolin, apigenin and diosmetin standards were from Extrasynthèse (Genay, 
France). DSS (molecular wt 38,000-48,000) was purchased from TdB Consultancy AB 
(Uppsala, Sweden). Sodium pentobarbital was from Ceva Santé Animale (Libourne, France). 
Pierce BCA protein assay kit was supplied from Perbio (Brebières, France). All antibodies 
and isotype controls were from BD Biosciences Pharmingen (Le Pont-de-Claix, France). 
IOTest®3, VersaLyse™ Lysing solution and Flow-Count™ fluorospheres were from 
Beckman Coulter (Roissy, France). TNF-α and IL-6 ELISA kits were supplied by AbCys 
(Paris, France). All other chemicals and antioxidant enzyme kits were supplied by Sigma 
(Saint-Quentin-Fallavier, France). 
 
Lemon Verbena Infusion Preparation 
Crushed lemon verbena leaves (40 g) (Biosphère 99, Saint-Bonnet-de-Rochefort, France) 
were infused in boiled water (1 liter) for 30 min in order to enhance polyphenol extraction. 
The infusion was then filtered, diluted ten times with tap water, divided up accordingly to the 
volume needed per day, and stored at -20°C.  
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HPLC Analysis of Lemon Verbena Infusion 
The lemon verbena infusion was analyzed by HPLC to determine the amount of polyphenols 
(glycosides of flavones and phenolic acids). Phenolic acids (verbascoside and 
isoverbascoside) were quantified directly on infusion diluted 10-fold in water. Since the 
flavone glycosides found in lemon verbena infusion have not yet been fully characterized, 
they were quantified as aglycones after enzymatic hydrolysis. We have previously controlled 
that such hydrolysis was complete (data not shown). Infusion samples were diluted 5-fold in 
water, incubated for 15 min at 37°C with 6 x 106 U/l β-glucuronidase plus 5 x 104 U/l 
sulfatase (from Helix pomatia), then treated by adding 2.4 volumes of acetone. The resulting 
mixture was centrifuged for 5 min at 4,500 g at room temperature. The supernatant was 
evaporated under a helium stream to the initial volume of infusion and diluted 2-fold in 
ethanol. Flavones and phenolic acids were analyzed by HPLC using a DAD 200 photodiode 
array detector (Perkin-Elmer, Courtaboeuf, France) and a 785A UV–vis detector (Perkin-
Elmer) at 350 nm and 320 nm, respectively. Samples (20 µl) were injected onto an Uptisphere 
C18 5-µm column (150 x 4.6 mm) protected by a guard column (Uptisphere C18 5-µm, 10 x 4 
mm) (Interchim, Montluçon, France). Elution was performed using water/H3PO4 (99:1) as 
solvent A and acetonitrile as solvent B at a flow rate of 1.0 ml/min. Analysis was carried out 
with linear gradient conditions from 95% A to 75% A for 40 min for flavone glycosides and 
phenolic acids and from 90% A to 70% A for 40 min for flavone aglycones. Flavones were 
quantified as luteolin, apigenin and diosmetin equivalents. Phenolic acids were quantified as 
verbascoside. The assays were performed in triplicate. 
 
Animals 
Twenty-four male Wistar rats weighing 170-200 g were purchased from Janvier (Le Genest-
Saint-Isle, France) and housed in a temperature-controlled room (22°C) with a controlled 12-h 
light/dark cycle. The rats were given free access to diet (2016 Teklad Global standard diet, 
Harlan, Gannat, France) and tap water. They were allowed to adapt to the Auvergne 
University Experimental Animal Laboratory for one week before beginning the experiment. 
This animal study was approved by the local Ethics Committee. 
 
Experimental Design 
Rats were randomly divided into four groups (6 rats per group): a control group (C), a colitis 
group (DSS), a verbena infusion group (V) and a verbena infusion-plus-DSS group (V-DSS). 
During 14 days, C and DSS rats drank tap water while V and V-DSS rats drank verbena 
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infusion. From day 15 to day 22, C and V were rats kept on drinking tap water and verbena 
infusion, respectively, while DSS and V-DSS rats received 4% DSS in their drink. Animal 
weight, diet and beverage consumption were measured daily. Body weight gain was 
determined between day 15 and day 22 and expressed as a percentage of day 15 body weight. 
Food intake was expressed as the sum of food consumed during the 7 days of colitis 
induction. At day 22, after an overnight fast, rats were anaesthetized by intraperitoneal 
administration of sodium pentobarbital (40 mg/kg body weight) and sacrificed by 
decapitation. Blood samples were collected in EDTA-coated tubes and immediately treated 
for cellular blood determination. Mesenteric lymph nodes and Peyer’s patches were harvested 
and placed in RPMI medium under slow rotation until further analysis. The colon was excised 
from the caecum to the rectum then freed of adherent adipose tissue, and its length was 
measured under a constant load (2 g). The last distal cm was sampled for histological analysis 
and the remaining portion was longitudinally divided into four sections, rapidly frozen in 
liquid nitrogen, and stored at -80°C until further analysis. 
 
Histopathological Examination 
The section for histological examination was fixed in alcohol-formalin-acetic acid solution 
and embedded in paraffin. Three 5 µm sections were cut serially. The next three sections were 
cut at a distance of 100 µm. A third set of sections was then cut after 100 µm. All sections 
were stained with haematoxylin-eosin-safran and evaluated. Histological analysis was 
performed in a blinded fashion. Rats were scored individually. Each score represented the 
mean of nine sections. Eight separate parameters were scored as follows: 0, normal 
morphology; 1, focal determination; 2, extended determination on one section and focal 
determination on the two others; 3, extended determination on all three sections. The 
parameters considered were epithelium and glandular destruction, cryptic dilatation, 
polymorphonuclear infiltration, mononuclear infiltration, oedema, dystrophic epithelium 
detachment, ulceration and vascular congestion. Depth of inflammation was scored as 
follows: 0, none; 1, limited to mucosa; 2, extended to submucosa; 3, transmural extension.  
 
MPO Activity Assay 
A section of colonic samples was mechanically homogenized in ice with a T25 Ultra-Turrax 
system (IKA, Staufen, Germany) in a 50 mM phosphate buffer with 0.5% 
hexadecyltrimethylammonium bromide (HBAT). The homogenate was sonicated for 30 s in 
ice and centrifuged for 10 min at 3,200 g at 4°C. Supernatants were treated with three freeze-
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and-thaw cycles and then re-centrifuged for 10 min at 3,200 g at 4°C. Supernatants (50 µl) 
were transferred to microcuves and mixed with 1 ml of 10 mM phosphate buffer, 500 µl of 
0.22% guaiacol and 10 µl of 0.3% H2O2. After 3 min, absorbance was measured at 470 nm 
every 30 s during 12 min. Protein concentration of the supernatants was determined using a 
Pierce BCA protein assay kit. MPO activity was defined as the quantity of enzyme degrading 
1 µmol of H2O2 per min and was expressed as units per mg of proteins. The assay was 
performed in triplicate. 
 
Blood Determinations 
Whole blood (25 µl – 1x103 leukocytes) cells were stained using immunofluorescence 
techniques. Anti-rat monoclonal antibody (anti-CD45: common leukocyte antigen, OX-1, 
fluorescein isothiocyanate (FITC)-conjugated) was used at saturating concentrations to detect 
total leukocytes. The samples were incubated at room temperature in the dark for 15 min. 
Samples were fixed with 0.1% formaldehyde (IOTest®3), and red blood cells were lysed by 
addition of 1 ml VersaLyse™ lysing solution. Flow-Count™ fluorospheres (25 µl) were 
added to determine absolute number (per ml) of cells, and flow cytometry was performed 
using a Coulter Epics XL flow cytometry system (Beckman Coulter, Roissy, France). Non-
specific staining was controlled by labelled isotype controls. Monocytes, lymphocytes and 
polymorphonuclear cells were counted using both anti-CD45 staining and size scatter-forward 
scatter plot. For each sample, 30,000 events were recorded, and absolute results were 
determined in comparison with Flow-Count™ detection.  
 
Isolation of Lymphocyte Populations from Mesenteric Lymph Nodes and Peyer’s Patches 
Lymphocyte suspensions were obtained from mesenteric lymph nodes and Peyer’s patches by 
crushing in RPMI. Lymphocytes were pelleted by centrifugation at 700 g for 10 min at 4°C, 
resuspended in 10 ml of RPMI and re-pelleted in the same conditions. The lymphocytes were 
then resuspended in RPMI (2 ml for Peyer’s patches and 5 ml for mesenteric lymph nodes). 
Anti-rat monoclonal antibodies used to detect different lymphocyte subsets were as follows: 
anti-CD45 (OX-1, FITC-conjugated) for leukocytes, anti-CD45RA (OX-33, phycoerythrin 
(PE)-conjugated) for B-cells, anti-CD3 (1F4, PE-conjugated) for T-lymphocytes, anti-CD4 
(OX-35, phycoerythrin cyanin 5 (PE-Cy5)-conjugated) for T-helper (Th) lymphocytes, and 
anti-CD8a (OX-8, FITC-conjugated) for T-cytotoxic (Tc) lymphocytes. All antibodies were 
used at saturating concentrations. Stained samples (50 µl – 1 x 106 cells) were incubated at 
room temperature in the dark for 15 min. RPMI (1 ml) and Flow-Count™ fluorospheres (50 
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µl) were added to determine absolute number (per ml) of cells, and flow cytometry was 
performed using a Coulter Epics XL flow cytometry system (Beckman Coulter) as described 
above. Total lymphocytes were counted using both anti-CD45 staining and size scatter-
forward scatter plot. Results for T (CD3+) and B (CD45RA+) lymphocytes were expressed as 
percentages of total lymphocytes. T-helper lymphocytes (CD3+ CD4+) and T-cytotoxic 
lymphocytes (CD3+ CD8+) were expressed as percentages of total T-lymphocytes. 
 
Determination of Colonic Antioxidant Enzyme Activities and Cytokines 
A section of colonic samples was mechanically homogenized in ice using a T25 Ultra-Turrax 
system (IKA) in a 100 mM Trizma buffer pH 7.4 with 1 mM EDTA and 1 mM 
phenylmethanesulfonyl fluoride (PMSF) and treated as described above. Supernatants were 
aliquoted and stored at -80°C until further analysis. Antioxidant enzyme activities were 
determined in triplicate using a SOD determination kit, a GR assay kit, a GPx cellular activity 
assay kit, and a CAT assay kit. Protein concentration of the supernatants was determined 
using a Pierce BCA protein assay kit. Activities were defined as the quantity of enzyme 
degrading 1 µmol of substrate per min and were expressed in units per mg of proteins. TNF-α 
and IL-6 levels were quantified in the supernatants by standard cytokine-specific rat ELISA 
kits and expressed in pg or µg per mg of proteins, respectively. The assays were performed in 
duplicate. 
 
Determination of Glutathione Content 
Total glutathione and reduced glutathione contents were measured as described in Steghens et 
al. [22]. Briefly, 100 µl of the colonic homogenate in Trizma buffer were mixed with 50 µl 
dithiothreitol for the total glutathione assay or with 50 µl distilled water for the reduced 
glutathione determination, and then incubated for 5 min at room temperature. Then, 850 µl of 
metaphosphoric acid and 50 µl of 1 mM glutathione ethyl ester (internal standard) were added 
to samples. Mixtures were centrifuged for 5 min at 10,000 g. Then, 100 µl of supernatant was 
mixed with 300 µl of a 25 mM Na2HPO4 buffer and vortexed for 30 s. The mixture (50 µl) 
was mixed with 50 µl of 40 mM orthophtaldialdehyde and incubated for 15 min at room 
temperature. Finally, 200 µl of 25 mM Na2HPO4 were added. GSH standard curve was 
prepared with a glutathione solution (2000 µM) diluted in distilled water and treated as per 
the supernatants. Analysis was carried out by HPLC using a RF-2000 fluorescence detector 
(Dionex, Jouy-en-Josas, France) and an AD25 absorbance detector (Dionex) at 350 nm. 
Samples (10 µl) were injected onto a Gemini C18 5-µm column (150 x 4.6 mm) (Phenomenex, 
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Le Pecq, France). Elution was performed using 25 mM Na2HPO4 pH 6.00/acetonitrile (90:10) 
as solvent A and 25 mM Na2HPO4 pH 6.00/acetonitrile (50:50) as solvent B at a flow rate of 
0.5 ml/min. Results were expressed as µmol/g of proteins. The assay was performed in 
duplicate. 
 
Colonic MDA Determination 
MDA amount was determined in colonic samples as described in Steghens et al. [23]. Briefly, 
100 µl of colonic homogenate in Trizma buffer was mixed with 75 µl of 0.9% NaCl and 25 µl 
of 5.8 mM diaminonaphtalene in 2.4 N HCl and incubated for 180 min at 37°C. Then, 
proteins were precipitated by addition of 100 µl of 10% metaphosphoric acid and centrifuged 
for 3 min at 15,000 g. Supernatants (200 µl) were mixed with 70 µl of 0.5 N NaOH and 130 
µl of 150 mM KH2PO4 pH 2.0. MDA standard curve was prepared with a 
tetramethoxypropane solution (608 nM) diluted in water and treated as per the supernatants. 
Analysis was carried out by HPLC using an AD25 absorbance detector (Dionex) at 311 nm. 
Samples (10 µl) were injected onto a HDO C18 3-µm column (150 x 2 mm) protected by a 
guard column (HDO C18 3-µm, 10 x 2 mm) (Interchim). Elution was performed using 
acetonitrile/30 mM-ammonium acetate pH 2.0 (10.5:89.5) at a flow rate of 0.23 ml/min. The 
column was kept at 50°C in a thermostatted column compartment TCC-100 (Dionex). MDA 
amounts were expressed as µmol/g of proteins. The assay was performed in duplicate. 
 
Statistical Analysis 
Results are expressed as means with their standard errors. Data analysis was performed using 
the Statistica StatSoft software programme (version 5.0, Maisons-Alfort, France). Two-way 
ANOVA was carried out to assess the effects of DSS (DSS), verbena infusion consumption 
(V) and their interaction (DSS*V). Each was tested at the 0.05 level of significance. ANOVA 
was followed by an LSD-Fisher test to determine significant differences between groups at a 
level of P < 0.05. Histological score was analyzed with a non-parametric Kruskall-Wallis 
ANOVA test followed by a Mann-Whitney test to determine significant differences at a level 
of P < 0.05. 
 
Results 
Lemon Verbena Infusion Polyphenols 
As shown in Fig. 1(a), phenolic acids identified in the lemon verbena infusion were 
verbascoside (peak d) and an isomer of verbascoside identified as isoverbascoside (peak e). 
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Flavone derivatives were also identified: luteolin 7-diglucuronide (peak a), a glycoside of 
apigenin (peak b) and a glycoside of diosmetin (peak c).  
Lemon verbena infusion contained 66.2 µM of verbascoside and 21.5 µM of isoverbascoside. 
After enzymatic hydrolysis (Fig. 1(b)), three flavones were quantified: luteolin (peak a, 25.2 
µM), apigenin (peak b, 3.7 µM) and diosmetin (peak c, 69.6 µM). Since the average daily 
consumption of infusion was 29.7 ml, animals thus ingested 1.97 µmol/day verbascoside, 0.64 
µmol/day isoverbascoside, 2.1 µmol/day diosmetin, 0.75 µmol/day luteolin and 0.11 
µmol/day apigenin. Total polyphenol consumption was thus 5.57 µmol/day. 
 
Food Intake, Body Weight Gain and Colon Length 
Food intake, body weight gain and colon length are reported in Table 1. During the last week 
of the experiment, DSS rats ate significantly less than control rats. Body weight gain and 
colon length were not significantly affected by DSS or verbena treatment. Loose stools and 
rectal bleeding were only observed in some DSS-treated rats from the last two days of the 
experiment. Beverage consumption was followed up throughout the experiment, and did not 
differ between groups (data not shown). 
 
Histopathological Examinations 
The colon of rats receiving DSS (DSS and V-DSS groups, Fig. 2(c) and (d)) presented 
epithelium destruction, polymorphonuclear infiltration and oedema throughout the mucosa 
and sub-mucosa compared to normal tissue sections (C and V groups, Fig. 2(a) and (b)). 
Histopathological score (Fig. 3) was markedly increased in inflamed rats (DSS and V-DSS 
groups) compared to other groups (P < 0.05). The consumption of lemon verbena infusion did 
not improve the histopathological score induced by DSS. 
 
Blood Cells and Lymphocytes of Immunological Secondary Structures 
As shown in Table 2, DSS significantly increased blood polymorphonuclear cells (PDSS = 
0.04). In Peyer’s patches of rats consuming verbena infusion or DSS, the percentage of B 
lymphocytes was significantly reduced. Moreover, DSS consumption significantly decreased 
percentage of Th and increased percentage of Tc. There was no significant effect of verbena 
infusion consumption on these subpopulations. In the mesenteric lymph nodes, percentages of 
lymphocyte subpopulations were not significantly modified, except for an increase in Tc cell 
percentage in rats drinking verbena infusion (PV = 0.04, data not shown). 
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Colonic MPO Activity 
MPO activity, as a marker of inflammation, was significantly increased in the colitis group 
(DSS) compared to controls (Fig. 4). MPO activity in the V-DSS group was not significantly 
different from other groups. 
 
Colonic Antioxidant Enzyme Activities and Glutathione Content 
Table 3 summarizes the antioxidant enzyme activities recorded. SOD activity was not 
significantly modified in the colitis group (DSS) compared to the control group. However, 
lemon verbena infusion consumption induced a significant increase of SOD activity in V-DSS 
rats vs DSS rats (P < 0.05). CAT, GPx and GR activities were not significantly different 
between groups. DSS and/or lemon verbena infusion consumption did not modify total or 
reduced glutathione contents (Fig. 5). 
 
Colonic Cytokines Levels 
Table 4 summarizes colonic TNF-α and IL-6 concentrations. DSS and/or lemon verbena 
infusion did not significantly affect cytokines levels. 
 
Colonic MDA Content 
Induction of colitis by DSS did not affect MDA content in the colon (Fig. 6). However, lemon 
verbena infusion consumption decreased colonic MDA content in both inflamed and non-
inflamed rats (C vs V and DSS vs V-DSS, P < 0.05). 
 
Discussion 
Several recent experimental studies have underlined the interest of polyphenol consumption 
in the modulation of intestinal inflammation. Most of these studies have been carried out with 
purified molecules, while only a few have examined the effects of polyphenol-rich foods or 
beverages [11]. In this study, we evaluated the preventive effects of a polyphenol-rich herbal 
infusion (lemon verbena) against mild-to-moderate colonic inflammation. Lemon verbena 
infusion is an aqueous extract containing various polyphenolics such as flavones and 
verbascoside [16, 18]. Consumption of lemon verbena infusion by rats (5.6 µmol polyphenols 
per day) corresponds to an equivalent human intake of about 63 mg of polyphenols per day. 
Such an amount could be easily reached since polyphenol consumption in humans is currently 
estimated at ≈ 1 g/day [24]. Colitis induced by daily oral administration of DSS is one of the 
most widely used models for IBD. DSS causes injury mainly in the distal colon [25], and 
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lesions are accompanied by mucosal infiltration of neutrophils [26]. Although the exact 
mechanism of action of DSS is not fully understood, it has been shown that DSS increases 
colonic mucosal permeability, leading to destruction of the mucosal barrier function and 
inflammatory reactions [27]. The conditions of DSS administration (4% for 7 days) were 
chosen to induce a mild-to-moderate colitis that could be more amenable to nutritional 
prevention. However, this resulted in a somewhat high variability in the magnitude of colitis 
and in some non-significant variations [28, 29]. 
In these conditions, DSS significantly reduced food intake and slightly decreased body 
weight gain and colon length. Lemon verbena infusion consumption in DSS-treated rats kept 
these parameters close to control values. The protective effects of pure polyphenols or 
polyphenol-rich extracts on animal growth and colon length have been previously observed in 
colitic rats [11, 30]. Histological examination of colon samples from DSS-treated rats showed 
epithelium destruction with glandular dilatation, edema and polymorphonuclear infiltration, 
as previously reported [20, 31, 32]. These alterations were not corrected by lemon verbena 
infusion consumption. Nevertheless, beneficial effects of various polyphenols on colonic 
histological structure have often been reported. Purified verbascoside improved the 
histopathological lesions induced by intrarectal administration of 2,4-dinitrobenzene sulfonic 
acid (DNBS) [19], while diet supplementation with resveratrol or curcumin also decreased 
mucosal erosion in trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) and DSS models [31, 33, 34]. 
Conversely, histological score worsened in a DSS mouse model after diet supplementation 
with a high dose of luteolin (32 mg/mouse/day) [35].  
MPO is used as a marker of inflammatory response in the mucosa, and its activity in 
the colon is linearly related to neutrophil infiltration [36]. DSS-induced inflammation resulted 
in an increase of colonic MPO activity that was not prevented by lemon verbena infusion 
consumption (≈ 9 mg/kg/day polyphenols). This neutrophil mobilization could be related to 
the effect of DSS on blood polymorphonuclear cell numbers. A recent study reported a 
protective effect of verbascoside administered per os (0.2 and 2 mg/kg) on MPO activity in 
rats with DNBS-induced colitis [19]. Moreover, i.p.-injected verbascoside (≈ 30 mg/kg/day) 
in mice failed to reduce MPO activity in acute DSS-induced colitis but reduced it in chronic 
DSS-induced colitis [20]. These data suggest that the beneficial effects of polyphenols on 
colonic inflammation could be related to dose administered. 
During inflammatory processes, neutrophil degranulation releases a large amount of 
MPO which metabolizes H2O2 into HOCl [2]. Moreover, phagocytes (neutrophils and 
macrophages) infiltrated into the mucosa are activated by proinflammatory factors that will 
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stimulate ROS production and particularly O2•- overproduction, thus inducing oxidative stress 
[37]. Since polyphenols are known for their antioxidant properties [38], we evaluated the 
antioxidative defenses that could play an important role in macromolecule protection against 
oxidation. Indeed, ROS are neutralized by endogenous antioxidant enzymes. SOD converts 
O2•- to H2O2, which is subsequently neutralized to water by CAT or GPx [39]. In our study, 
SOD and CAT activities were slightly but not significantly decreased by DSS. However, 
preventive lemon verbena infusion consumption increased SOD activity. A stimulating effect 
of polyphenols on SOD activity has previously been reported in various models. In the 
azoxymethane carcinogenesis model, supplementation with the flavonoid luteolin induced an 
increase of SOD activity [21]. Similarly, in a TNBS model, Ginkgo biloba extract stimulated 
SOD activity, associated with a decrease in colonic lipid peroxidation [40]. Furthermore, it 
has been shown in colitic interleukin-10 knockout mice that treatment with SOD significantly 
reduced lipid peroxidation [41]. Such a link can be suggested in our work, since colonic MDA 
content decreased significantly after lemon verbena infusion consumption. Studies carried out 
with herbal extracts such as a Punica granatum [42] or purified polyphenols such as luteolin 
[21] have also reported a decrease of colonic lipoperoxidation.  
Lemon verbena infusion did not significantly increase other antioxidative enzymes 
such as CAT or GPx activities in DSS-treated rats. Little is known about the effects of 
polyphenols on GPx activity during colitis, except that GPx activity is increased by luteolin in 
azoxymethane-induced colon carcinogenesis [21]. GPx uses reduced glutathione (GSH) as a 
substrate and produces the oxidized glutathione disulphide GSSG. GSH is an abundant 
cellular non-enzymatic antioxidant that plays a crucial role in the management of redox 
modifications and could act as a radical scavenger. In our study with mild-to-moderate colitis, 
colonic glutathione levels were not modified by DSS or lemon verbena infusion. GSH is often 
reported to decrease during marked DSS-induced colitis [43, 44] whereas the effects of 
polyphenols on GSH are less consistent. As an example, green tea polyphenols, which are 
well-known for their antioxidant properties, were not effective on colonic GSH [44]. Given 
that GPx activity and GSH amounts were not modified in our experimental conditions, we did 
not observe any modification of GR activity. 
Colitis is usually associated to production of proinflammatory cytokines by immune 
cells [45]. In our study, DSS did not increase IL-6 level in colon as reported [46]. However, 
inflammation tended to induce a slight increase of TNF-α level in the colon that was corrected 
by lemon verbena infusion consumption. Verbascoside has been shown to exert a beneficial 
effect on TNF-α level in a DNBS model [19]. 
Etude n°2 
  141 
Little data is available on the impact of DSS on GALT [47]. Proportions of T-
lymphocyte subpopulations were modified in Peyer’s patches of DSS-treated rats: colitis 
decreased the percentage of CD4+ (Th) lymphocytes and increased the percentage of CD8+ 
(Tc) cells. A similar trend was observed in inflamed rats exposed to staphylococcal 
enterotoxin [48]. Lemon verbena infusion consumption tends to counteract the modifications 
in immune cell subsets observed during colitis. 
In conclusion, our study in an experimental model of mild-to-moderate colitis has 
shown that despite no protective effect on neutrophil infiltration in the colon, preventive 
consumption of lemon verbena infusion could help manage oxidative stress by stimulating 
antioxidative enzymes such as SOD and reducing lipid peroxidation. The intestinal absorption 
and metabolism of lemon verbena polyphenols remain unknown and their evaluation may 
bring important insight to help understand their in vivo properties and contribute to the 
evaluation of their anti-inflammatory effects.  
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Table 1 Food intake, body weight gain and colon length 
 
Groups 
Food intake 
(g) 
Body weight gain 
(%) 
Colon length 
(cm) 
 C 197 ± 5a 5.48 ± 0.99 17.8 ± 1.0 
 V 192 ± 6a 4.91 ± 0.88 17.9 ± 0.6 
 DSS 166 ± 13b 2.78 ± 0.59 15.8 ± 0.6 
 V-DSS 178 ± 6a,b 5.43 ± 0.98 17.3 ± 0.7 
2-way 
ANOVA 
PDSS 0.012 0.226 0.098 
PV 0.633 0.248 0.255 
PDSS x V 0.324 0.080 0.354 
The values are means ± SEM (n = 6). 
C, control group; V, verbena infusion group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-
plus-DSS group. 
a,b Mean values within a column with different superscript letters were significantly different 
(P < 0.05).  
Food intake and body weight gain correspond to the final week of the experiment. 
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Table 2 Blood cell counts and lymphocyte subpopulations in Peyer’s patches 
  Blood determinations (106 cells/ml blood) 
 Groups 
Lymphocytes Monocytes 
Polymorphonuclear 
cells 
 C 3.14 ± 0.17 0.42 ± 0.07 0.78 ± 0.17a 
 V 2.51 ± 0.33 0.25 ±0.03 0.44 ± 0.08a 
 DSS 2.67 ± 0.35 0.34 ± 0.08 1.09 ± 0.23b 
 V-DSS 3.44 ± 0.52 0.30 ± 0.06 0.88 ± 0.17a,b 
2-way 
ANOVA 
PDSS 0.53 0.84 0.04 
PV 0.84 0.12 0.12 
PDSS x V 0.07 0.31 0.68 
  Percentages of lymphocytes subpopulations in Peyer’s patches (%) 
 
 
T-cells 
(CD3+)* 
B-cells 
(CD45RA+)* 
Th-cells 
(CD3+/CD4+)† 
Tc-cells 
(CD3+/CD8+)† 
 C 29.5 ± 7.0 43.7 ± 4.0a 92.8 ± 0.3a 4.63 ± 0.27a 
 V 28.3 ± 4.7 26.2 ± 6.9b 92.0 ± 0.7a,c 4.63 ± 0.65a 
 DSS 24.1 ± 3.2 26.8 ± 1.8b 89.5 ± 1.4b 7.15 ± 1.25b 
 V-DSS 31.2 ± 0.9 17.5 ± 5.9b 89.6 ± 0.6b,c 5.57 ± 0.68a,b 
2-way 
ANOVA 
PDSS 0.829 0.025 0.005 0.049 
PV 0.605 0.031 0.719 0.347 
PDSS x V 0.474 0.464 0.625 0.349 
The values are means ± SEM (n = 6). 
C, control group; V, verbena infusion group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-
plus-DSS group. 
a,b,c Mean values within a column with different superscript letters were significantly different 
(P < 0.05).  
* expressed as percentage of CD45+ cells. † expressed as percentage of total CD3+ cells. 
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Table 3 Colonic antioxidant enzyme activities 
 
Groups 
SOD 
(U/mg protein) 
CAT 
(U/mg protein) 
GPx 
(U/mg protein) 
GR 
(U/mg protein) 
 C 10.39 ± 1.65a,b 92.6 ± 12.7 0.48 ± 0.01 0.078 ± 0.004 
 V 14.12 ± 2.08b 98.0 ± 20.6 0.46 ± 0.02 0.078 ± 0.004 
 DSS 7.99 ± 1.21a 70.5 ± 10.7 0.47 ± 0.03 0.074 ± 0.004 
 V-DSS 14.46 ± 2.90b 81.9 ± 9.8 0.52 ± 0.01 0.080 ± 0.003 
2-way 
ANOVA 
PDSS 0.622 0.192 0.289 0.762 
PV 0.022 0.558 0.478 0.427 
PDSS x V 0.513 0.836 0.076 0.341 
The values are means ± SEM (n = 6). 
C, control group; V, verbena infusion group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-
plus-DSS group.  
a,bMean values within a column with different superscript letters were significantly different 
(P < 0.05). The assays were performed in triplicate. 
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Table 4 Colonic cytokine levels 
 
Groups 
TNF-α 
(pg/mg protein) 
IL-6 
(µg/mg protein) 
 C 284 ± 43 1.78 ± 0.14 
 V 232 ± 26 1.49 ± 0.19 
 DSS 339 ± 60 1.68 ± 0.34 
 V-DSS 289 ± 23 1.54 ± 0.11 
2-way 
ANOVA 
PDSS 0.181 0.917 
PV 0.224 0.326 
PV-DSS 0.987 0.744 
The values are means ± SEM (n = 6). 
C, control group; V, verbena infusion group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-
plus-DSS group. The assays were performed in duplicate. 
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FIGURE LEGENDS 
Fig. 1 Representative HPLC chromatogram of lemon verbena infusion at 320 nm (a). 
Analysis was carried out with linear gradient conditions from 5% to 25% acetonitrile in 40 
min. Representative HPLC chromatogram of hydrolyzed lemon verbena infusion at 350 nm 
(b). Analysis was carried out with linear gradient conditions from 10% to 30 % acetonitrile in 
40 min. Peaks are as follows: a, luteolin-7-diglucuronide; b, glycoside of apigenin; c, 
glycoside of diosmetin; d, verbascoside; e, isoverbascoside; f, luteolin; g, apigenin; h, 
diosmetin. The assays were performed in triplicate. 
 
Fig. 2 Histological colonic mucosal analysis: section of control (a) or verbena infusion (b) 
colons showed normal mucosa with intact epithelial surface whereas DSS-induced colitis rats 
(c) presented massive epithelium and glandulary destruction (1), cryptic dilatation (2), 
polymorphonuclear infiltration (3), oedema (4) or submucosa extension of inflammation (5). 
Lemon verbena infusion consumption did not attenuate the severity of damage (d) 
(hematoxylin-eosin-safran staining; original magnification x 20). 
 
Fig. 3 Histological score. Values are means ± SEM (n = 6). a,bMean values with different 
superscript letters were significantly different. Two-way non-parametric Kruskall-Wallis 
ANOVA (PDSS < 0.001) followed by a Mann-Whitney test (P < 0.01). C, control group; V, 
verbena infusion group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-plus-DSS group. 
 
Fig. 4 Colonic myeloperoxidase (MPO) activity. Values are means ± SEM (n = 6). a,bMean 
values with different superscript letters were significantly different. Two-way ANOVA 
(PDSS < 0.01) followed by an LSD Fisher test (P < 0.05). C, control group; V, verbena 
infusion group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-plus-DSS group. The assay was 
performed in triplicate. 
 
Fig. 5 Colonic total glutathione and reduced glutathione (GSH) content (µmol/g proteins). 
Values are means ± SEM (n = 6). C, control group; V, verbena infusion group; DSS, DSS 
group; V-DSS, verbena infusion-plus-DSS group. The assays were performed in duplicate. 
 
Fig. 6 Colonic total malondialdehyde (MDA) content. Values are means ± SEM (n = 6). 
a,bMean values with different superscript letters were significantly different. Two-way 
ANOVA (PV < 0.001) followed by an LSD Fisher test. C, control group; V, verbena infusion 
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group; DSS, DSS group; V-DSS, verbena infusion-plus-DSS group. The assay was performed 
in duplicate. 
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Fig. 2 
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Fig. 3 
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Fig. 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a
a
b
a,b
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
C V DSS V-DSS
M
PO
 
a
c
tiv
ity
(U
/m
g 
pr
o
te
in
s)
M
PO
 
a
c
tiv
ity
(U
/m
g 
pr
o
te
in
s)
Etude n°2 
  156 
Fig. 5 
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Fig. 6 
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 Les deux études précédentes avaient pour objectif d'évaluer l’effet d’une 
consommation préventive d’infusé de verveine odorante aux concentrations de 40 g/l et de 4 
g/l dans un modèle d’inflammation intestinale induite par le DSS chez le rat. Cependant, les 
conditions expérimentales utilisées (DSS à 4% pendant 7 jours) ne nous ont pas permis 
d’obtenir une atteinte colique nette, en particulier au niveau clinique et lors de la mesure des 
paramètres du stress oxydant. De plus, nous avons observé une variation du score histologique 
chez les rats enflammés (DSS) entre les deux expériences précédentes, ce qui n'a pas permis 
de comparer directement les résultats de ces deux études. Ainsi, l’étude n°3 a été réalisée afin 
d'évaluer au cours d’une même phase expérimentale l’effet de la concentration de l’infusé de 
verveine odorante (40 g/l et à 4 g/l). Afin d’obtenir une inflammation plus marquée, la période 
d'administration du DSS à 4% a été allongée de 2 jours (soit un total de 9 jours). L’effet de la 
consommation préventive de l’infusé de verveine odorante sur les marqueurs de 
l'inflammation, les profils cytokiniques et les défenses antioxydantes a été évalué.  
 
 !"# $
 Des rats mâles Wistar (175-180 g) (n=36) placés en cages individuelles dans une pièce 
à température contrôlée (22°C) avec une période d’obscurité de 7h00 à 19h00 ont été 
acclimatés pendant une semaine au sein de l’unité d’expérimentation animale de l’Université 
d’Auvergne. Les rats ont ensuite été répartis en 3 groupes recevant comme boisson ad libitum 
soit de l'eau, soit de l'infusé de verveine odorante à 4 g/l, soit de l'infusé de verveine odorante 
à 40 g/l. Le 14ème jour, chaque groupe a été scindé en 2 et la moitié des animaux de chaque 
groupe a reçu durant 9 jours du DSS à 4% dans sa boisson. On a ainsi constitué 6 groupes 
d'animaux (n = 6 par groupe) (Figure 49) : un groupe contrôle (C), un groupe enflammé 
(DSS), un groupe recevant l’infusé de verveine à 4 g/l (V4), un groupe recevant l’infusé de 
verveine à 4 g/l plus le DSS (V4-DSS), un groupe recevant l’infusé de verveine à 40 g/l (V40) 
et un groupe recevant l’infusé de verveine à 40 g/l plus le DSS (V40-DSS). Le 23ème jour, les 
animaux ont été sacrifiés par décapitation. Le côlon a été prélevé de la jonction avec le cæcum 
jusqu'au rectum et sa longueur mesurée. Un fragment distal (1 cm) a été prélevé en vue de 
l'analyse histologique. Le reste du côlon est coupé longitudinalement en 4 segments, pesés, 
congelés dans l'azote liquide et conservés à -80°C. 
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Les concentrations en polyphénols des deux infusés de verveine odorante ont été 
déterminées par HPLC et sont rassemblées dans le Tableau 19. 
Au cours des 9 derniers jours d’expérimentation, la consommation d’infusé a été 
suivie quotidiennement. Celle-ci est significativement plus élevée dans le groupe V40-DSS vs 
les autres groupes (p < 0,01) (Tableau 20). Cette augmentation de la consommation d’infusé 
se répercute sur la quantité de polyphénols ingérés (Tableau 20) qui est significativement 
plus forte dans le groupe V40-DSS (p < 0,01). 
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Au cours des 9 derniers jours de l’expérimentation, les rats des groupes DSS et V4-
DSS mangent moins que leurs contrôles respectifs (groupes C et V4, p < 0,05). La prise 
alimentaire n’est pas significativement diminuée chez les animaux du groupe V40-DSS 
comparativement au groupe V40. Le gain de poids est significativement diminué par le DSS 
(de l’ordre de 47% dans le groupe DSS vs C, de 35% dans le groupe V4-DSS vs V4 et de 40% 
dans le groupe V40-DSS vs V40). Des saignements rectaux sont observés chez un rat du 
groupe DSS au 8ème jour et chez trois rats du groupe V40-DSS : deux au 7ème jour et un au 
8ème jour. Aucun saignement rectal n’a été observé chez les rats des autres groupes. 
$$$*
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Aucune modification significative des poids du thymus et du foie n’est observée. Le 
poids de la rate est augmenté chez les rats du groupe V40-DSS vs V40 (p < 0,05). 
L’inflammation induit un raccourcissement du côlon (DSS vs C, p < 0,01). Cet effet se 
retrouve chez les rats du groupe V4-DSS vs V4 (p < 0,01). Par contre, la consommation de 
l’infusé de verveine-40 permet de prévenir la rétraction du côlon induite par le DSS (V40-
DSS vs DSS, p< 0,05). 
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Les côlons des rats ayant reçu du DSS (DSS, V4-DSS et V40-DSS) présentent 
focalement une destruction de l’épithélium, une infiltration de la muqueuse par les PNN, une 
dilatation des cryptes, un mucus épais ainsi qu’un chorion œdémateux dans la muqueuse et la 
sous-muqueuse (Figure 50). Le score histologique (Figure 51) est significativement 
augmenté chez les rats enflammés (groupes DSS, V4-DSS et V40-DSS) comparativement aux 
groupes contrôles (p < 0,05). La consommation d’infusé de verveine odorante ne limite pas 
les atteintes histopathologiques, quelle que soit la dose.  
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L’activité MPO, marqueur de l’inflammation, est significativement augmentée dans le 
groupe DSS comparativement à l’ensemble des autres groupes (p < 0,05) (Figure 52). La 
consommation de verveine-4 ou de verveine-40 permet donc de corriger cette augmentation 
d’activité MPO. 
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Le Tableau 23 présente les activités des enzymes antioxydantes analysées. 
L’administration du DSS ne modifie pas l’activité SOD, cependant la consommation de 
l’infusé verveine-4 induit une diminution de l’activité de cette enzyme que les rats soient 
enflammés ou non (V4 vs C, p < 0,05 et V4-DSS vs DSS, p < 0,01). La verveine-40 n'agit pas 
sur l’activité SOD. L’activité de la GR est significativement diminuée dans les groupes DSS, 
V4 et V40 (vs C, p < 0,05). La consommation de l’infusé de verveine, quelle que soit sa 
concentration, chez les rats enflammés corrige la diminution d’activité induite par le DSS 
(V4-DSS vs DSS et V40-DSS vs DSS, p < 0,05). Les activités CAT et GPx ne sont pas 
modifiées significativement dans ces conditions expérimentales. De même, aucune variation 
significative n'est observée pour les taux de glutathion colique (Figure 53). 
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L’ensemble des données concernant le dosage des cytokines dans la muqueuse colique 
est rassemblé dans le Tableau 24. L’administration de DSS seul n’affecte pas 
significativement les taux de cytokines dans la muqueuse colique. Cependant, chez les rats 
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enflammés, la consommation de verveine-40 diminue les taux d’IL-6 (V40-DSS vs V-40, p < 
0,01) et de TNF-α (V40-DSS vs DSS, p < 0,05).  
#$%#
 Ces résultats montrent d'une part que l'augmentation de la durée d’administration du 
DSS ne permet pas d’accentuer la sévérité de l’inflammation colique. D'autre part, les effets 
protecteurs de la consommation préventive d’infusé de verveine sont moins nombreux lors 
d’une inflammation induite sur 9 jours que ce qui a été précédemment observé sur 7 jours. 
Dans de telles conditions expérimentales, l’infusé le plus concentré semble offrir plus d'effets 
protecteurs. 
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Les tisanes constituent une forme de consommation traditionnelle des plantes 
médicinales et font partie des boissons non alcoolisées les plus populaires. Cette popularité est 
en partie due à leur parfum, leur saveur et leurs propriétés médicinales et plus 
particulièrement celles concernant les systèmes respiratoires et digestifs. L'infusion des 
plantes médicinales permet une bonne extraction des principes actifs hydrosolubles et en 
particulier des polyphénols. Parmi les infusés consommés en grande quantité, l'infusé de 
verveine odorante (Aloysia triphylla (L'Hérit.) Britton) est riche en acides phénoliques 
complexes (verbascoside et isoverbascoside) et en dérivés de flavones (lutéoline 7-
digucuronide, glycosides de diosmétine et d’apigénine). 
Les polyphénols sont connus pour participer à l’effet protecteur d’une alimentation 
riche en fruits et légumes face à certaines pathologies (maladies cardiovasculaires, diabète, 
ostéoporose, cancers…). Cet effet des polyphénols serait en partie dû à leurs propriétés 
antioxydantes. Par ailleurs, de nombreuses études ont souligné l’intérêt d’une approche 
nutritionnelle dans la prise en charge de l’inflammation intestinale et les polyphénols 
pourraient jouer un rôle intéressant dans ce contexte. En effet, il est connu qu’une grande 
partie des polyphénols consommés n'est pas absorbée au niveau de l’estomac ou de l’intestin 
grêle et arrive ainsi au niveau du côlon. Plusieurs études menées sur des modèles animaux 
d’inflammation intestinale ont montré que les polyphénols pouvaient agir sur l’inflammation 
colique. Les polyphénols auraient une action sur les populations lymphocytaires impliquées 
dans la réponse immunitaire ainsi que sur les médiateurs de l’inflammation associés comme 
les cytokines. Il a également été décrit que ces micronutriments étaient capables de protéger 
les structures cellulaires des altérations oxydatives et stimulaient l’expression et l’activité des 
défenses antioxydantes enzymatiques et non enzymatiques face au stress oxydant associé à 
l’inflammation intestinale. 
Dans ce contexte, l’objectif de mon travail de thèse a été d’évaluer l’effet d’une 
consommation régulière d’un infusé de verveine odorante, riche en polyphénols, dans un 
modèle expérimental d’inflammation intestinale chez le rat. Dans un premier temps, nous 
nous sommes intéressés au métabolisme des polyphénols de l’infusé de verveine odorante et à 
leur excrétion urinaire en conditions physiologique ou inflammatoire. D'autre part, ces 
travaux ont permis d’évaluer l’effet de cet infusé sur les signes cliniques et les marqueurs de 
l’inflammation colique. Nous avons également exploré l’effet de la consommation de 
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verveine odorante sur les populations de cellules immunitaires impliquées dans la réponse 
inflammatoire au niveau des structures lymphoïdes secondaires associées à la muqueuse 
intestinale ainsi qu’au niveau sanguin. Enfin, l’impact sur le stress oxydant associé au 
phénomène inflammatoire a également été étudié. Ces études ont été menées avec des infusés 
préparés par infusion de 40 g/l de feuilles de verveine odorante puis dilution ou non au 
dixième (infusés « forte dose » et « faible dose »), ce qui correspond à des concentrations 
nutritionnelles en polyphénols. Ces infusés ont été administrés comme boisson à des rats en 
association ou non avec un agent connu pour induire une inflammation colique, le sulfate de 
dextran sodique (DSS). 
L’ensemble des résultats obtenus nous a permis de montrer d’une part que la 
consommation d’un infusé de verveine odorante riche en polyphénols pouvait moduler les 
atteintes histologiques, les populations immunitaires impliquées dans la réponse 
inflammatoire ainsi que le stress oxydant associé. D'autre part, la concentration de l’infusé 
administré ainsi que les conditions expérimentales choisies peuvent influencer les effets 
observés. 
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Polyphénols consommés au cours des différentes études 
 
Les infusés de verveine odorante ont été préparés lors de chaque étude selon le 
protocole décrit dans la partie Matériel et méthodes et les polyphénols ont été quantifiés par 
HPLC. L'infusé renferme des acides phénoliques complexes (verbascoside et isoverbascoside) 
et des flavones (Bilia et al. 2008). Parmi celles-ci, la lutéoline 7-diglucuronide avait été 
préalablement identifiée au laboratoire (Carnat et al. 1999). La feuille de verveine odorante 
que nous avons utilisée renferme également une forte proportion d'un glycoside de diosmétine 
et une faible quantité d'un glycoside d'apigénine. A ce jour, la nature de la partie glycosidique 
de ces dérivés n'est pas connue avec certitude. Afin d'évaluer approximativement la masse de 
polyphénols consommés par les rats, nous avons considéré que les dérivés d'apigénine et de 
diosmétine étaient sous forme de glucosides. Ainsi, les rats recevant de l'infusé à 40 g/l 
auraient consommé de l'ordre de 44 mg/j de polyphénols et ceux recevant l'infusé de verveine 
dilué de l'ordre de 2,7 mg/j (Tableau 25). Ces quantités correspondent respectivement à des 
apports équivalents chez l'homme d'environ 880 mg et 54 mg de polyphénols par jour. Ce 
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calcul est basé sur les teneurs en polyphénols rapportées à la matière sèche consommée et 
estimée à 500 g/j chez l'homme. Cette extrapolation confirme que nos études sont réalisées 
dans des conditions nutritionnelles puisque les quantités de polyphénols ingérées restent 
inférieures à la quantité moyenne de polyphénols consommés par jour couramment admise 
chez l’Homme (environ 1 g) (Perez-Jimenez et al. 2011). 
Excrétion urinaire des polyphénols de l’infusé de verveine odorante (Etude 1) 
 
De nombreux travaux ont souligné le rôle protecteur des polyphénols dans différents 
contextes pathologiques (Scalbert et al. 2005). Cependant, afin de comprendre les effets 
bénéfiques de ces composés, il est nécessaire de connaître leur devenir dans l’organisme. 
L’étude de l’excrétion urinaire des polyphénols de la verveine odorante nous a permis une 
première approche de l’absorption et du métabolisme de ces composés. La plupart des 
flavonoïdes ingérés ne sont pas retrouvés intacts dans l'organisme mais sous forme de dérivés 
conjugués après avoir été déglycosylés au cours de leur absorption par les entérocytes de 
l’intestin grêle (Hollman et al. 1995; Day et al. 1998; Day et al. 2000) puis soumis à diverses 
réactions de conjugaison (glucuronidation, sulfatation, méthylation) dans les entérocytes et le 
foie (Scalbert et al. 2000). Ainsi, aucune flavone libre n’a été détectée dans les urines des rats 
consommant l’infusé de verveine. Les conjugués de flavones présents dans les urines ont été 
quantifiés sous forme de génines après hydrolyse par la β-glucuronidase/sulfatase. Nous 
avons ainsi mis en évidence au niveau urinaire quatre flavones : lutéoline, apigénine, 
diosmétine et chrysoériol. Le chrysoériol est un dérivé méthylé qui pourrait résulter de la 
méthylation en 3' de la lutéoline. Il a en effet été récemment montré que l’enzyme de phase II 
catéchol-O-méthyltransférase (COMT) catalysait la méthylation de la lutéoline sur ses 
fonctions hydroxyles en 3’ ou en 4’ lors de son absorption, conduisant respectivement à la 
présence de chrysoériol et de diosmétine dans les urines et le plasma chez le rat (Chen et al. 
2011). La diosmétine peut provenir du glycoside de diosmétine présent dans l’infusé mais 
peut également être issue de la méthylation de la lutéoline (Shimoi et al. 1998). L'excrétion 
urinaire de la lutéoline rapportée à la quantité de lutéoline 7-diglucuronide ingérée (0,34% 
avant DSS et 0,18% après DSS) est plus faible que ce qui a été rapporté pour la lutéoline 7-
glucoside (6,6%) (Chen et al. 2007). La nature de la glycosylation pourrait ainsi influencer 
l'absorption et l'excrétion de ces composés. Seule une faible proportion d'acides phénoliques 
complexes intacts (verbascoside et isoverbascoside) est retrouvée dans l'urine. Peu de données 
concernant le métabolisme du verbascoside sont actuellement disponibles. Il a cependant été 
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montré que son absorption était rapide (pic plasmatique 20 à 30 min après administration 
orale) et que sa biodisponibilité était faible (Wu et al. 2006; Funes et al. 2009). 
Les acides caféique et férulique détectés dans les urines peuvent avoir diverses 
origines. Ils pourraient être issus du métabolisme des flavonoïdes par la microflore colique 
(Scheline et al. 1991). L’acide caféique pourrait également provenir du verbascoside et 
l’acide férulique pourrait résulter de la méthylation de l’acide caféique (Rechner et al. 2001; 
Moridani et al. 2002). La présence d’impuretés dans les urines n’a pas permis une 
quantification exacte de l’acide caféique. Par ailleurs, nous avons détecté une quantité 
importante d’acide férulique chez les rats ne consommant pas la verveine (≈ 5,4 µmol/24h), 
acide férulique qui pourrait provenir de l’alimentation des rats. La quantité d’acide férulique 
excrétée dans les urines de rats consommant la verveine est cependant supérieure à celle 
mesurée chez les rats contrôles, confirmant la formation de cet acide phénolique au cours du 
métabolisme des polyphénols de l’infusé de verveine. 
Les faibles pourcentages d’excrétion urinaire des polyphénols détectés dans notre 
étude semblent indiquer que la majeure partie des polyphénols n'est pas directement absorbée 
au niveau de l’intestin grêle. Ceci pourrait être en partie lié à leur structure (complexité du 
verbascoside et de l’isoverbascoside, groupement diglucuronide sur la lutéoline). Ces 
micronutriments non absorbés pourraient ainsi arriver jusqu'au côlon où ils pourraient être 
dégradés par la microflore colique puis absorbés (Scalbert et al. 2002). Ces polyphénols et 
leurs produits de dégradation pourraient également exercer une action bénéfique au niveau 
colique. Il a été montré que les concentrations de polyphénols dans le côlon pouvaient 
atteindre plusieurs centaines de µM et que ces micronutriments, avec quelques caroténoïdes, 
constituaient les seuls antioxydants alimentaires présents dans le côlon (Scalbert et al. 2000). 
Le DSS induit une inflammation intestinale localisée essentiellement dans la partie distale du 
côlon (Gaudio et al. 1999). L'absorption des polyphénols au niveau de l'intestin grêle ne serait 
ainsi pas modifiée. Par contre, le métabolisme des polyphénols et leur absorption au niveau du 
côlon pourraient être affectés par l'inflammation. L'utilisation d'un régime semi-synthétique 
dépourvu de polyphénols pourrait permettre d'évaluer plus précisément l'excrétion urinaire 
des acides phénoliques résultant du métabolisme des polyphénols de la verveine odorante par 
la microflore colique. 
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Les signes cliniques 
 
Comme décrit précédemment, le modèle d’inflammation intestinale induite par 
l’administration de DSS dans la boisson chez le rongeur est un des modèles les plus 
couramment utilisés. L'apparition de différents signes cliniques permet de suivre le 
développement de l’inflammation. La colite se caractérise par une modification de la 
consistance des selles pouvant aller jusqu’à la diarrhée ainsi que par l’apparition de 
saignements rectaux. Au cours de l’étude 1, les premières selles molles sont apparues le 
troisième jour. Des saignements accompagnés de diarrhée ont été observés après 5 jours 
d’administration de DSS seul chez 33% des animaux. La consommation de verveine réduit la 
proportion de rats présentant ces signes (17%) et retarde leur apparition (7ème jour). Lors de 
l'étude 2, les diarrhées accompagnées de saignements ont été observées lors des 6ème et 7ème 
jours d’inflammation chez 33% des rats DSS et 17% des rats V-DSS. Ainsi l’infusé 
faiblement dosé permet de limiter ces signes cliniques dans les mêmes proportions que la 
verveine à forte dose. Cependant, dans l'étude 3 (9 jours, 6 rats par groupe), la présence de 
sang dans les selles a été observée tardivement et uniquement dans les groupes DSS (1 rat au 
8ème jour) et V40-DSS (1 rat au 7ème et 1 au 8ème jour). 
L’inflammation colique se caractérise, également par une diminution de la 
consommation alimentaire des animaux associée à une diminution de la prise de poids, voire à 
une perte de poids (Kullmann et al. 2001). Bien que l’infusé de verveine odorante affecte peu 
la prise alimentaire des animaux DSS, lors d’une inflammation induite sur 7 jours (Etudes 1 et 
2) nous avons observé une correction du gain de poids corporel indépendamment de l’infusé 
consommé. Par contre, lorsque l’inflammation est induite pendant 9 jours (Etude 3), la 
verveine ne permet pas de rétablir la prise pondérale. Des effets protecteurs des polyphénols 
sur ces paramètres ont déjà été mis en évidence. C’est le cas pour le polyphénol majoritaire de 
l’infusé de verveine, le verbascoside (Hausmann et al. 2007; Mazzon et al. 2009) ou pour la 
lutéoline qui offre une protection lorsqu’elle est administrée sous forme de génine 
(Ashokkumar et al. 2008). Cependant, d’autres effets ont été décrits pour certains polyphénols 
comme ceux du thé vert qui, administrés à 0,5% ou 1% dans le régime, ne limitent pas la perte 
de poids induite dans le modèle DSS (Kim et al. 2010).  
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Les marqueurs de l’inflammation 
 
L’inflammation colique se caractérise par une rétraction du côlon (Jurjus et al. 2004; 
Solomon et al. 2010). Nous avons observé cette réduction de la longueur du côlon au cours 
des trois études. Lorsque le DSS est administré pendant 7 jours à 4%, il induit une rétraction 
du côlon de 11,7% (Etude 1) et de 11,2% (Etude 2). Dans les deux cas, la consommation de 
l’infusé à forte et faible concentration a permis de limiter cette rétraction du côlon. Lorsque le 
DSS est administré pendant 9 jours (Etude 3), la rétraction est plus marquée (17,8%) et seul 
l’infusé à 40 g/l permet de limiter cet effet. Ainsi l’infusé de verveine odorante pourrait avoir 
un effet protecteur sur la longueur du côlon limité dans le temps selon sa concentration. Un 
effet protecteur sur la rétraction du côlon a été montré pour différents polyphénols comme par 
exemple le verbascoside (Hausmann et al. 2007) ou le resvératrol (Larrosa et al. 2009). 
Certains polyphénols peuvent avoir des effets variables selon les conditions expérimentales : 
chez la souris, les polyphénols du thé vert n’ont pas d’effet protecteur, voire un effet 
aggravant, lors d'une inflammation induite par le DSS à 2% pendant 6 jours (Kim et al. 2010) 
tandis qu’ils permettent de prévenir cette réduction du côlon lorsque le DSS est administré à 
4% pendant 7 jours (Oz et al. 2005). 
L’analyse en microscopie optique nous a permis d'évaluer les atteintes histologiques 
au niveau du côlon. Au cours de l’étude 1, l'atteinte histologique induite par le DSS est bien 
marquée (score histologique : 12,4). Dans ces conditions, la consommation de l’infusé de 
verveine a permis de protéger partiellement la muqueuse colique (score histologique : 8,72). 
Des effets préventifs de polyphénols purifiés (verbascoside (Mazzon et al. 2009), curcumine 
(Arafa et al. 2009), resvératrol (Martin et al. 2004)) ou d’extraits végétaux riches en 
polyphénols (extrait de Mangifera indica (Marquez et al. 2010), infusion de Turnera ulmifolia 
(Galvez et al. 2006)) ont également été observés au cours de l’inflammation colique. Au cours 
des études 2 et 3, le score histologique induit par le DSS était plus faible (Etude 2 : 6,94 et 
Etude 3 : 5,78). De plus, lors de l’étude 3 les altérations induites par le DSS étaient nettement 
plus focales que lors des études précédentes. Dans ces conditions, les différentes infusions de 
verveine odorante n'ont pas permis de corriger les altérations de la muqueuse colique. Une 
absence de protection sur les atteintes histologiques a été mise en évidence pour les 
polyphénols du thé vert administrés à différentes doses (0,1%, 0,25%, 0,5% et 1% de 
polyphénols dans l’alimentation), ceci associé à une rétraction plus marquée du côlon (Kim et 
al. 2010).  
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La colonisation du tissu colique par les PNN est un des paramètres évalués au cours de 
l’analyse histologique. Ces cellules de l’immunité innée colonisent rapidement la muqueuse 
colique lors d'une inflammation et renferment dans leurs granules azurophiles primaires la 
MPO. L'activité de cette enzyme est ainsi directement liée à la colonisation du côlon par les 
PNN et est couramment utilisée comme marqueur de l’inflammation (Serteyn et al. 2003). 
Quelle que soit l'étude considérée, nous avons observé une augmentation significative de 
l'activité MPO par le DSS. Les effets obtenus après consommation préventive des infusés de 
verveine odorante sont hétérogènes. Au cours des études 1 et 2 menées sur 7 jours, la verveine 
ne réduit pas l’activité de cette enzyme. Par contre lorsque le DSS est administré pendant 9 
jours (Etude 3), la consommation des infusés à faible et forte dose prévient la forte 
augmentation de l’activité MPO induite par le DSS. Il semblerait ainsi que les effets sur la 
MPO et le score histologique ne soient pas directement reliés. En effet, la colonisation du 
tissu par les neutrophiles n’est qu’un paramètre parmi 9 dans la construction du score 
histologique. De plus, il a été récemment montré que l’extrait de Ginkgo biloba induisait une 
diminution de l’activité MPO sans avoir d’effet sur le score histologique (dos Reis et al. 
2009) et inversement pour l’infusion de Turnera ulmifolia (Galvez et al. 2006). 
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L’effet des polyphénols sur les cellules immunitaires et leurs mouvements au cours de 
l'inflammation intestinale a été très peu étudié. D'autre part, malgré sa fréquente utilisation, le 
modèle expérimental DSS n’est pas complètement caractérisé en ce qui concerne les réponses 
immunitaires impliquées dans la réaction inflammatoire tant au niveau local que systémique 
(Hall et al. 2011). 
Récemment, Hall et al. (2011) ont étudié la répartition des différentes cellules 
immunitaires dans les structures lymphoïdes (ganglions mésentériques, thymus) et dans le 
côlon lors de l’inflammation intestinale induite par le DSS. Cette étude cinétique montre que 
les cellules dendritiques, les macrophages et les PNN, cellules de l’immunité innée, 
augmentent dès le premier jour d'administration et sont les premières à réagir à l’agression de 
la muqueuse par le DSS (Hall et al. 2011). Par ailleurs, les PNN sont colocalisés avec les 
lymphocytes T dans la muqueuse dès le début de l’induction de l’inflammation suggérant 
ainsi leur rôle dans l’activation de ces lymphocytes, cellules de l’immunité adaptative (Hall et 
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al. 2011). De plus, les cellules dendritiques également présentatrices d’antigène sont 
colocalisées avec les lymphocytes B. Une fois activées, les cellules B gagnent les ganglions 
mésentériques où ont lieu les étapes de maturation et d’expansion clonale en partie sous 
l’influence du TGF-β sécrété par les cellules dendritiques (Kunisawa et al. 2005).  
Au cours de nos deux premières études, nous nous sommes intéressés aux populations 
cellulaires impliquées dans la réponse immunitaire. L’inflammation intestinale a été induite 
par du DSS à 4% pendant 7 jours et nous avons mesuré l’effet de la consommation de l’infusé 
de verveine odorante à forte (Etude 1) et faible (Etude 2) dose sur les cellules immunitaires 
circulantes ainsi que sur celles extraites des structures lymphoïdes secondaires (ganglions 
mésentériques et plaques de Peyer). 
Dans l'étude 1, nous avons observé sous l'influence du DSS une diminution du 
pourcentage des lymphocytes B dans les plaques de Peyer et les ganglions mésentériques, 
suggérant une mobilisation de ces cellules. Par ailleurs, le pourcentage de lymphocytes T 
n’étant pas modifié dans ces structures, cela induit une élévation du ratio T/B comme 
précédemment observé dans les plaques de Peyer chez le jeune rat soumis à du DSS à 0,5% 
(Vicario et al. 2007). La diminution de la proportion de lymphocytes B dans les structures 
lymphoïdes laisse supposer un retour de ces cellules vers le côlon comme cela a été rapporté 
(Takedatsu et al. 2008; Hall et al. 2011). Cette migration des cellules est soutenue par la 
sécrétion des cytokines IL-5 et IL-6 favorisant également la sécrétion d’IgA par les 
lymphocytes B (Kunisawa et al. 2005). D'autre part, la consommation de verveine (40 g/l) ne 
rétablit pas la proportion de lymphocytes B dans les structures lymphoïdes secondaires mais 
induit une forte augmentation du nombre de lymphocytes B dans le sang qui pourrait indiquer 
une migration de ceux-ci vers le site inflammatoire. Lors de l’inflammation, les cellules B 
sont impliquées dans la production d’anticorps spécifiques à l’antigène et 
d’immunoglobulines activant le complément ou les mastocytes (Roitt et al. 2002). Cependant, 
différentes études ont montré que ces cellules pouvaient également jouer un rôle régulateur 
sur les cellules T effectrices et favoriser ainsi l’arrêt d’une réaction inflammatoire (Fillatreau 
et al. 2008). Les lymphocytes B présents au niveau de la muqueuse intestinale sont spécialisés 
dans la sécrétion d’IgA qui constituent la première ligne de défense des muqueuses digestives 
(neutralisation de virus et de bactéries, protection de la muqueuse contre la pénétration par les 
microorganismes pathogènes ) (Kunisawa et al. 2005; Woof et al. 2005). Des études menées 
chez des patients atteints de RCH ont montré que l’augmentation des atteintes tissulaires était 
associée à une diminution de la sécrétion d’IgA dans le côlon (Brandtzaeg et al. 2006). Ceci a 
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été confirmé dans le modèle DSS chez la souris où une diminution du taux d’IgA fécal est 
observée chez les animaux enflammés (Lim et al. 2003). Par ailleurs, des études in vitro ou in 
vivo ont montré que des polyphénols (polyphénols du vin rouge, wogonine, curcumine) 
pouvaient, dans diverses situations, augmenter la sécrétion d'IgA (Lim 2004; Magrone et al. 
2008; Okazaki et al. 2010). Les cellules B peuvent également limiter la réaction immunitaire 
par la production de cytokines anti-inflammatoires telles que IL-10 et TGF-β (Fillatreau et al. 
2008). Certains auteurs ont décrit un effet stimulateur de polyphénols comme le resvératrol 
(Sanchez-Fidalgo et al. 2010) ou la curcumine (Camacho-Barquero et al. 2007) sur le taux 
d’IL-10 colique.  
L’étude de Hall et al. (2011) chez la souris recevant du DSS à 3% pendant 6 jours a 
également montré une diminution du pourcentage de lymphocytes T dans les ganglions 
mésentériques dès les premiers jours d’administration du DSS et tout au long de la phase 
expérimentale (Hall et al. 2011). Dans l'étude 1, nous n’observons pas de diminution du 
pourcentage de lymphocytes T dans les plaques de Peyer et les ganglions mésentériques après 
administration de DSS seul ou associé à l’infusé de verveine odorante. Cependant, nous 
observons une modification des pourcentages des sous-populations de lymphocytes T dans les 
ganglions mésentériques. Ainsi, le DSS induit une augmentation des lymphocytes T CD4+ 
helper associée à une diminution des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Ces modifications 
sont corrigées par la consommation de l’infusé qui limite également la proportion de 
lymphocytes T CD4+ dans les ganglions mésentériques au cours de l’inflammation colique. Il 
est cependant difficile de conclure sur ce point dans la mesure où cette tendance n’est pas 
retrouvée au niveau circulant. Des mouvements de cellules similaires induits par le DSS à 3% 
ont été observés dans les ganglions mésentériques chez la souris (Lim et al. 2003; Singh et al. 
2010) et associés à une augmentation de cellules CD4+ dans la lamina propria (Singh et al. 
2010). Cette dernière étude a également montré que l’administration orale de resvératrol (100 
mg/kg) corrigeait l'augmentation de cellules CD4+ (Singh et al. 2010). De même, la 
wogonine (20 mg/kg) administrée préventivement pendant 2 semaines chez la souris corrige 
l’augmentation de cellules CD4+ et la diminution de cellules CD8+ induites par le DSS dans 
les ganglions mésentériques (Lim 2004). Les cellules CD4+ jouent un rôle majeur dans le 
développement des atteintes intestinales et la réaction inflammatoire locale (Shintani et al. 
1998). L’augmentation des lymphocytes T CD8+ dans les ganglions mésentériques par 
l’infusé de verveine odorante est également observée dans le sang, ce qui laisse envisager, 
comme pour les lymphocytes B, une migration de ces cellules vers le site de l'inflammation. 
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Or, il semblerait que les cellules CD8+ puissent jouer un rôle dans la régulation de 
l’inflammation et l'absence de telles cellules a été décrite dans la lamina propria de patients 
atteints de MICI (Brimnes et al. 2005).  
Dans l'étude 2, nous avons testé l’effet d’un infusé de verveine odorante à faible dose 
(4 g/l) dans les mêmes conditions que précédemment et étudié également les populations 
cellulaires impliquées dans la réponse immunitaire. Les résultats obtenus diffèrent en 
plusieurs points de ce qui a pu être observé précédemment. L’analyse des populations 
cellulaires circulantes montre une augmentation des PNN après administration du DSS et une 
atténuation lors de la consommation d'infusé de verveine faiblement dosé. Cette mobilisation 
des neutrophiles peut être mise en relation avec le phénomène inflammatoire se caractérisant 
par une colonisation rapide de la muqueuse colique par les PNN (Hall et al. 2011) ce qui se 
traduit par une augmentation de l’activité MPO colique. 
Dans l'étude 1, la plupart des modifications de populations cellulaires ont été détectées 
dans les ganglions mésentériques et peu de modifications ont été observées dans les plaques 
de Peyer. Par contre, dans l'étude 2, la plupart des mouvements cellulaires se font dans les 
plaques de Peyer. Une diminution des lymphocytes B est observée à ce niveau que ce soit lors 
de la consommation de verveine odorante seule, de DSS seul ou des deux associés. Dans les 
plaques de Peyer, le DSS induit une diminution des lymphocytes T CD4+ et une 
augmentation des lymphocytes T CD8+, modifications non corrigées par la consommation de 
l’infusé. Ces différences de résultats peuvent laisser supposer que le stade inflammatoire n'est 
pas le même dans les deux études. En effet, le développement de la réponse immunitaire 
intestinale passe par l’endocytose des antigènes par les cellules présentatrices d’antigène dans 
les plaques de Peyer, ces cellules gagnant ensuite les ganglions mésentériques via les 
vaisseaux lymphatiques efférents (Ramiro-Puig et al. 2008). Ainsi, une modification des 
populations cellulaires dans les plaques de Peyer pourrait être antérieure à une activation des 
cellules dans les ganglions mésentériques. L’inflammation induite par le DSS à 4% pendant 7 
jours était moins marquée (score histologique) lors de la seconde étude, ce qui pourrait en 
partie expliquer les variations observées dans les mouvements cellulaires au sein des 
structures lymphoïdes secondaires entre les deux études.  
L’ensemble de ces résultats semble indiquer que l'infusé de verveine odorante à 40 g/l 
soit plus à même de moduler la réaction immunitaire intestinale que l'infusé dilué. Cependant, 
les mécanismes exacts de la réaction immunitaire intestinale ainsi que l’implication des 
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structures lymphoïdes secondaires dans ce phénomène étant encore mal connus, et compte 
tenu des données dont nous disposons, il est difficile d'évaluer plus précisément le rôle 
potentiel de l’infusé sur les mécanismes immunitaires à ce niveau.  
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Dans l'inflammation intestinale, l’implication des cellules immunitaires et en 
particulier des PNN et des macrophages est associée à une augmentation des EROs dans la 
muqueuse intestinale (Keshavarzian et al. 1992). Par ailleurs, les polyphénols sont connus 
pour leurs propriétés antioxydantes (Roussel et al. 2005) et l’infusé de verveine odorante a 
montré sa capacité de piégeage des EROs (Valentao et al. 2002; Bilia et al. 2008). Celles-ci 
sont en partie métabolisées par les enzymes antioxydantes : SOD, CAT et GPx (Kruidenier et 
al. 2002). Il a été montré que les polyphénols pouvaient également agir sur l’activité de ces 
enzymes in vivo (Stevenson et al. 2007). Dans notre travail, nous nous sommes intéressés à 
différents paramètres du stress oxydant : défenses antioxydantes et altérations oxydatives. 
Conformément à ce qui est fréquemment décrit chez les patients atteints de MICI ou 
dans les modèles d’inflammation intestinale (Dagli et al. 1997; Oh et al. 2006), nous avons 
observé dans l'étude 1 une diminution significative de l’activité SOD chez les animaux 
recevant le DSS. Par contre, cette diminution n'est pas retrouvée dans l'étude 2 ni après 9 jours 
de DSS (Etude 3). Ce maintien du niveau d’activité dans les études 2 et 3 pourrait être en 
partie dû au fait que l’inflammation est moins sévère que lors de l’étude 1. En effet, une 
corrélation négative entre concentration en SOD dans la muqueuse et sévérité de 
l’inflammation a été montrée chez des patients atteints de RCH (Dagli et al. 1997). Tandis 
que la consommation de l'infusé à forte dose ne corrige pas la baisse d'activité SOD induite 
par le DSS après 7 jours (Etude 1), on observe que la verveine odorante à faible dose stimule 
l'activité SOD en situation inflammatoire ou non (Etude 2). Il a été montré que différents 
polyphénols tels que la lutéoline, le resvératrol ou un extrait de Ginkgo biloba stimulent 
l'activité SOD dans différentes situations inflammatoires au niveau du côlon (Zhou et al. 
2006; Ashokkumar et al. 2008; Yao et al. 2010). L'extrait de Ginkgo biloba diminue 
également la peroxydation lipidique au niveau du côlon (Zhou et al. 2006). De plus, il a été 
montré qu’un traitement par la SOD chez le rat TNBS induisait une réduction dose-
dépendante du score histologique, de l’activité MPO et de la peroxydation lipidique (Segui et 
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al. 2004). Nous avons observé un lien similaire dans l'étude 2 : l'infusé de verveine stimule la 
SOD et diminue le taux de MDA colique en situation inflammatoire ou non. Une diminution 
de la peroxydation lipidique au niveau colique a également été mise en évidence avec des 
polyphénols purifiés (lutéoline, curcumine, quercitrine) ou des extraits végétaux riches en 
polyphénols (Sanchez de Medina et al. 2002; Ashokkumar et al. 2008; Arafa et al. 2009). 
Curieusement, au cours de l’étude 3 la consommation de verveine faible dose seule induit une 
diminution de l’activité SOD sans modification de celle-ci lors de l’ajout de DSS. Cet effet est 
en contradiction avec l’augmentation d’activité mise en évidence au cours de l’étude 2. A 
notre connaissance, seule l’étude de Kim et al. menée chez la souris ICR recevant des 
polyphénols de thé vert à 1% dans l’alimentation a décrit une telle diminution d’activité SOD 
(Kim et al. 2010). Cependant la quantité de polyphénols consommée lors de nos études avec 
l'infusé à faible dose est de l’ordre de 0,01% de l’alimentation. Une étude complémentaire 
évaluant l’effet des différentes doses de polyphénols de la verveine sur l’activité SOD dans le 
temps serait nécessaire afin de préciser l'effet sur cette enzyme. 
 
L’activité GPx n'est pas significativement modifiée par le DSS bien qu'une tendance à 
l'augmentation soit observée dans le groupe DSS dans l'étude 1. Les effets de l’inflammation 
sur l’activité GPx sont variables : certains auteurs décrivent une diminution d’activité de 
l’enzyme dans des conditions inflammatoires (Ashokkumar et al. 2008; Yao et al. 2010), 
tandis que d’autres observent une augmentation de l’activité GPx lors d'une colite, que ce soit 
avec le modèle DSS (Korkina et al. 2003) ou avec le modèle TNBS (Dost et al. 2009). Celle-
ci peut être associée à une diminution de l’activité glutathion réductase (GR), ce qui favorise 
potentiellement le déséquilibre entre GSH/GSSG en faveur du glutathion oxydé (Dost et al. 
2009). Nous avons observé après 9 jours de DSS une diminution d’activité de la GR, ce qui 
pourrait induire une déplétion en GSH. Or le taux de GSH colique et l’activité GPx ne sont 
pas modifiés ce qui limite l’impact de cette diminution d’activité induite par le DSS. 
Quelles que soient les conditions, l'infusé de verveine ne modifie pas l'activité GPx. 
Une augmentation de cette activité a cependant été décrite lors de l’administration de lutéoline 
(Ashokkumar et al. 2008) ou de resvératrol (Yao et al. 2010). D'autre part, la consommation 
des infusés de verveine odorante chez les rats recevant du DSS pendant 9 jours a permis de 
corriger la baisse d’activité de la GR observée au cours de l’inflammation. Peu de données 
sont actuellement disponibles concernant l’effet des polyphénols sur l’activité GR dans la 
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muqueuse colique, hormis l’effet stimulant de l’acide gallique au cours de la carcinogenèse 
chez le rat (Giftson et al. 2010). Ainsi, l’interprétation de la baisse de l'activité GR lors de la 
consommation des infusés seuls dans l'étude 3 est difficile, d'autant que cet effet n'est pas 
retrouvé dans l'étude 2. Cependant, il a été montré in vitro que les polyphénols de l’infusé de 
verveine odorante avaient des propriétés de piégeage des radicaux libres et de chélation des 
métaux (Bilia et al. 2008; Funes et al. 2009), pouvant ainsi assumer en partie la fonction du 
glutathion. Lors de l’inflammation, les polyphénols permettraient une réactivité de l’enzyme 
favorisant le recyclage du glutathion en cas d’oxydation massive de celui-ci. 
La majorité des études ont montré une déplétion de la muqueuse en glutathion lors de 
l’inflammation colique que ce soit chez l’homme (Buffinton et al. 1995) ou chez l’animal 
(Camuesco et al. 2004; Mustafa et al. 2006; Ashokkumar et al. 2008; Arafa et al. 2009). Dans 
nos études, nous n'avons cependant pas observé de modifications significatives du taux de 
glutathion colique sous l'influence du DSS ou de l'infusé de verveine. L’induction d’une 
augmentation du GSH par les polyphénols en situation d’inflammation colique a cependant 
été mise en évidence dans diverses études : lors de l’administration orale de lutéoline dans le 
modèle AOM (Ashokkumar et al. 2008), de l’injection intrapéritonéale de curcumine (Arafa 
et al. 2009) ou de l’addition de quercitrine dans l’eau de boisson (Camuesco et al. 2006). Des 
effets similaires ont été décrits pour des extraits de Ginkgo biloba (Mustafa et al. 2006), de 
Mangifera indica (Marquez et al. 2010) ou pour l’infusion de Turnera ulmifolia (Galvez et al. 
2006). D’autres composés comme les polyphénols du thé vert sont sans effet sur le taux de 
glutathion dans la muqueuse colique ; ils favorisent cependant le maintien du ratio 
GSH/GSSG dans le plasma (Oz et al. 2005). 
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Les taux de différentes cytokines ont été déterminés au niveau colique dans l'étude 3 
visant à évaluer l'effet de la consommation préventive d'infusé de verveine odorante à deux 
doses lors d'une inflammation colique induite par l'administration de DSS pendant 9 jours. 
Au cours de l’inflammation intestinale, certaines cytokines pro-inflammatoires comme 
le TNF-α, l’IL-1β et l’IL-6 sont produites et libérées en grande quantité par les cellules 
inflammatoires (macrophages, lymphocytes, PNN) et participent aux phénomènes 
inflammatoires conduisant à l'altération des tissus (Egger et al. 2000). Contrairement à ce qui 
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est le plus souvent décrit (Comalada et al. 2005; Kim et al. 2008; Kwon et al. 2008; Sanchez-
Fidalgo et al. 2010), nous n’observons pas d’augmentation significative des taux coliques de 
TNF-α, d’IL-1β et d’IL-6 sous l'action du DSS. Cependant, une absence d’élévation des taux 
de cytokines pro-inflammatoires a été récemment décrite dans un modèle d’inflammation 
aiguë au TNBS (Grijo et al. 2010). Par ailleurs, une récente étude avec le modèle DSS a 
montré que les concentrations de ces cytokines variaient entre la muqueuse et la musculeuse 
du côlon (Shi et al. 2011). Ainsi, une augmentation significative de l’IL-1β et du TNF-α était 
observée uniquement dans la muqueuse tandis qu'aucune élévation du taux d’IL-6 n'était 
détectée (Shi et al. 2011). Ces mêmes auteurs ont également mis en évidence une absence de 
corrélation entre intensité d’infiltration par les cellules immunitaires et concentration des 
médiateurs de l’inflammation (Shi et al. 2011). Ainsi nous pouvons envisager que nos 
analyses étant effectuées sur côlon total et en situation d'inflammation modérée, les variations 
des taux de cytokines sont peut-être trop faibles pour être détectées. De plus, nous observons 
une forte variabilité individuelle au sein des groupes ce qui a été précédemment rapporté au 
cours d’une inflammation modérée (Kim et al. 2010). 
Concernant l’effet de la consommation préventive de l’infusé de verveine odorante, on 
observe cependant une diminution significative des taux d’IL-6 et de TNF-α dans le côlon des 
rats du groupe V40-DSS. On peut noter dans le même groupe une tendance à la diminution du 
taux d’IL-1β. Ces trois cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle central dans le 
développement de l’inflammation. Leur fixation sur leurs récepteurs membranaires induit la 
stimulation du facteur de transcription NF-κB (Joyce et al. 2001) qui joue un rôle central dans 
les réponses inflammatoires, immunitaires, prolifératives et apoptotiques d’une cellule 
soumise à différents stimuli. Ce facteur de transcription coordonne l’expression de nombreux 
gènes codant pour ces mêmes cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-2, IL-6 et TNF-α) mais 
également pour les chémokines, les molécules d’adhésion et les protéines de la phase aiguë de 
l'inflammation (Santangelo et al. 2007). Ainsi la diminution du taux de ces cytokines pro-
inflammatoires par les polyphénols pourrait permettre de limiter le développement de 
l’inflammation ainsi que ses conséquences. Lors de l’inflammation intestinale, les taux de 
TNF-α et d’IL-1β peuvent être réduits par l’administration de verbascoside (Mazzon et al. 
2009) ou de resvératrol (Martin et al. 2004; Martin et al. 2006; Sanchez-Fidalgo et al. 2010). 
De tels effets ont également été observés lors de l’administration d’extraits végétaux comme 
le Ginkgo biloba qui réduit les taux d’IL-6 et de TNF-α (Zhou et al. 2006) ou un extrait de 
Patrinia scabiosaefolia qui diminue l’IL-1β (Cho et al. 2010). A l’opposé, il a également été 
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observé que des extraits de polyphénols du thé vert pouvaient induire une augmentation des 
taux de ces cytokines lors de l’inflammation intestinale (Kim et al. 2010).  
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Le modèle expérimental d’inflammation intestinale induite par l’administration de 
DSS dans l’eau de boisson chez les rongeurs est un des modèles les plus couramment utilisés 
dans les travaux portant sur les maladies inflammatoires intestinales (Solomon et al. 2010). 
Facile à mettre en place, il est couramment décrit comme reproductible (Solomon et al. 2010). 
Cependant, des problèmes de variabilité entre différentes souches au sein d’une même espèce 
animale ainsi qu’entre les individus d'une même souche ont été évoqués, contraignant à 
l'utilisation d’un nombre élevé d’animaux afin de mettre en évidence des différences 
significatives (Hindryckx et al. 2010). Par ailleurs, le meilleur moment pour le sacrifice des 
animaux et l’évaluation de l’inflammation n’est pas toujours facile à déterminer (Hindryckx et 
al. 2010). Dans nos études, l’induction d’une inflammation modérée plus adaptée à une 
approche nutritionnelle a également été associée à une forte variabilité des paramètres de 
l’inflammation. 
La variabilité du modèle DSS peut s’observer sur plusieurs paramètres. L’apparition 
de diarrhée et de saignements rectaux fait partie des paramètres cliniques permettant de suivre 
le développement de l’inflammation intestinale. Selon les espèces, les souches et les 
concentrations de DSS choisies, les délais d'apparition de ces signes varient. Ces délais 
peuvent également varier malgré des conditions expérimentales identiques : chez des rats 
Wistar de 200 g recevant du DSS à 5%, les premiers saignements sont détectés au 5ème jour 
(Pelissier et al. 2006) ou au 3ème jour (Korkina et al. 2003). Lors de nos différentes études, 
nous avons observé une variabilité dans le délai d'apparition de ces signes (à partir du 5ème, 
6ème ou 8ème jour selon les expérimentations) mais également dans le nombre d’individus les 
présentant (de 0 à 33% des animaux recevant le DSS seul). 
L'évolution pondérale des animaux dans ce modèle est également variable bien qu'une 
perte de poids soit couramment décrite (Solomon et al. 2010). Après administration de DSS à 
5%, des rats Sprague-Dawley de 575 g commencent à perdre du poids à compter du 5ème jour 
(Mercier et al. 2002) tandis que des rats Wistar de 135 g perdent du poids dès le 2ème jour 
(Kullmann et al. 2001). Par ailleurs, aucune perte de poids n’est observée après 
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consommation de DSS à 4% pendant 9 jours par des rats Wistar de 170 g (Holma et al. 2007). 
Des observations similaires ont été faites chez des souris ICR : après 6 jours de DSS à 2%, 
aucune perte de poids n'est observée (Kim et al. 2010) tandis qu'avec du DSS à 5%, une perte 
de poids apparaît dès le 5ème jour (Kwon et al. 2005a). Au cours de nos études, toutes réalisées 
avec du DSS à 4%, nous n'avons pas observé de perte de poids mais une variabilité dans la 
prise de poids. Lors de l’étude 1, le DSS la diminue de 35%, au cours de l’étude 2 de 51% et 
au cours de l’étude 3 de 46%. Il existe ainsi une variabilité nette entre les deux premières 
études menées dans les mêmes conditions et l’augmentation de 2 jours au cours de l’étude 3 
n’a pas limité davantage le gain de poids corporel. L'influence du poids initial des animaux a 
également été soulignée par Koetzner et al. qui n’observent pas de perte de poids chez des rats 
Sprague-Dawley de 300-350 g recevant du DSS à 5% pendant 8 jours (Koetzner et al. 2010). 
La sévérité de l’inflammation serait non seulement liée à la concentration en DSS dans la 
boisson mais surtout à la quantité de DSS consommée rapportée au poids des animaux 
(Vowinkel et al. 2004). Cette dernière étude a montré que l’activité de la MPO et les atteintes 
histologiques augmentaient fortement lorsque la charge en DSS dépassait le seuil 30 mg/g de 
poids vif chez la souris recevant du DSS pendant 7 jours. Le calcul de cette charge (cf. 
chapitre I.D.7.b.2, p 45) dans les groupes DSS de nos études montre qu’il s’élève à 22,9 ± 
1,03 mg/g de poids vif dans l'étude 1 et à 24,9 ± 1,03 mg/g de poids vif dans l'étude 2. 
Concernant l’étude 3, la charge en DSS ne peut pas être calculée sur 9 jours pour être 
comparée aux deux premières études. La détermination de cette valeur sur les 7 premiers jours 
d’administration du DSS donne une valeur moyenne de 26,8 ± 0,79 mg/g de poids vif. La 
quantité de DSS consommée rapportée au poids initial des animaux a donc peu varié entre les 
trois études. Considérant l’ensemble des marqueurs mesurés dans nos études, qui ont été peu 
modifiés dans les conditions d’inflammation choisies, il semblerait qu’un pourcentage de DSS 
de 4% chez des rats dont le poids moyen au début de l’induction de l’inflammation est 
d'environ 328 g ne soit pas suffisant pour dépasser le seuil d’inflammation décrit par 
Vowinkel et al. (2004). La variabilité s'observe également au niveau des atteintes 
histologiques. Le score histologique est de 12,4 UA dans l’étude 1 et plus faible dans les 
études 2 (6,94 UA) et 3 (5,78 UA). De nouveau, on note une absence de reproductibilité entre 
les deux études menées dans les mêmes conditions ainsi qu'une absence d’effet de 
l’allongement de la phase expérimentale sur la sévérité de l’inflammation. Associé à cela, le 
DSS n’a induit une diminution de l’activité SOD que lors de l’étude 1 lorsque le score 
histologique est élevé et il a été montré que ces paramètres pouvaient être liés (Segui et al. 
2004). L’ensemble de ces données semble indiquer que ce modèle nécessite d’adapter au 
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mieux la concentration de DSS au poids initial des animaux afin d’induire une inflammation 
suffisamment sévère pour pouvoir mesurer des variations des marqueurs. Nous avons par 
ailleurs observé de fortes variations entre les individus avec des scores histologiques pouvant 
aller de 6 UA à 22,3 UA dans un même groupe de 12 individus recevant du DSS (Etude 1). Il 
est donc nécessaire, comme cela a été récemment précisé (Hindryckx et al. 2010), de 
travailler avec un nombre d’individus conséquent afin d'atténuer la variabilité 
interindividuelle dans ce modèle.  
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Ce travail de thèse avait pour objectif d’évaluer l’effet d’une consommation régulière 
d’infusé de verveine odorante riche en polyphénols sur l’inflammation intestinale dans un 
modèle expérimental d’inflammation colique induite par le sulfate de dextran sodique chez le 
rat. Pour cela, nous avons déterminé les atteintes histologiques, différents marqueurs de 
l'inflammation et du stress oxydant et caractérisé les populations de cellules immunitaires 
dans le sang et les structures lymphoïdes secondaires associées à l’intestin. De plus, nous 
avons également étudié l’excrétion urinaire des polyphénols de l’infusé de verveine en 
conditions physiologique ou inflammatoire.  
 
Ces travaux ont montré qu’une faible proportion des polyphénols de l’infusé de 
verveine odorante est excrétée dans l'urine et que cette excrétion n'est pas influencée par 
l’inflammation intestinale. Les polyphénols non absorbés pourraient alors arriver en quantité 
importante dans le côlon et offrir ainsi une protection lors de l’inflammation. Cependant, 
l'excrétion d'acides phénoliques résultant du métabolisme microbien n'a pas pu être 
déterminée. En particulier, l’apport conséquent d’acide férulique par le régime alimentaire n’a 
pas permis de quantifier l'excrétion de cet acide phénolique résultant du métabolisme des 
polyphénols de la verveine odorante. Des études complémentaires de biodisponibilité à l'aide 
d'un régime semi-synthétique sont actuellement en cours au laboratoire et devraient permettre 
d'identifier et de quantifier plus précisément les différents métabolites urinaires des 
polyphénols de la verveine odorante. 
Nous avions choisi d’administrer aux rats un infusé de verveine odorante préparé selon 
la méthode « traditionnelle » de l’infusion. Nous avons observé certaines variations dans les 
quantités de polyphénols extraits ainsi qu’une certaine instabilité du verbascoside dans 
l’infusé. Il serait alors intéressant, afin de caractériser plus précisément les effets des 
polyphénols de la verveine odorante, de tester les effets d’extraits réalisés de manière plus 
standardisée et de maîtriser les quantités consommées par les rats en administrant des doses 
précises de polyphénols. Cependant ceci s’éloignerait de l’approche nutritionnelle choisie 
consistant en l'administration de l’infusé ad libitum comme boisson. 
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Au cours de nos travaux, nous avons observé de nombreuses variations dans les effets 
du DSS. Il est ainsi apparu qu’il serait intéressant d’adapter la concentration de DSS dans 
l’eau de boisson au poids des animaux. Ainsi une étude comparative de l’inflammation 
induite par différentes concentrations de DSS sur une durée donnée permettrait de déterminer 
la meilleure concentration à utiliser afin d’induire une inflammation suffisamment marquée 
pour observer des effets significatifs et mettre en évidence l’activité éventuelle des 
polyphénols testés. Enfin, une étude de la cinétique d’apparition de l’inflammation lors de la 
consommation préventive de ces polyphénols pourrait permettre de mieux comprendre les 
mécanismes impliqués. 
 
La consommation des infusés (faible et forte dose) a induit un effet protecteur sur 
divers paramètres cliniques et marqueurs de l’inflammation. Lorsque l’induction de 
l’inflammation est limitée à 7 jours, les infusés à 40 g/l et 4 g/l permettent de limiter le 
nombre d'animaux présentant diarrhée et saignements rectaux et de retarder l’apparition de 
tels signes. De plus, ces infusés restaurent le gain de poids corporel et limitent la rétraction du 
côlon. Cependant, seul l’infusé à forte dose (40 g/l) permet de réduire les altérations 
histologiques de la muqueuse. Lorsque l’inflammation est induite sur 9 jours, peu d’effets 
protecteurs sur ces paramètres ont été observés. Par contre, lorsque l’on considère l’activité de 
la MPO, marqueur de la colonisation de la muqueuse par les PNN, les deux infusés n’ont 
limité l’activité de cette enzyme que lors de l’inflammation de 9 jours.  
Ces études ont également permis de montrer que la verveine odorante est en mesure de 
moduler les populations de cellules immunitaires dans les structures lymphoïdes secondaires 
et en particulier les populations lymphocytaires B et T CD8+. Les effets observés sont plus 
nombreux après consommation de la verveine à forte dose, en particulier dans les ganglions 
mésentériques. La consommation de l’infusé faiblement dosé a des effets plus discrets. 
Cependant, l’inflammation étant moins marquée au cours de l'étude 2, l’effet d’un stade 
inflammatoire différent n’est pas à exclure. Afin de préciser ces résultats, il serait intéressant 
de caractériser plus spécifiquement les sous-populations de lymphocytes B et T en particulier 
en terme de fonctions régulatrices. Par ailleurs, une mise en culture des cellules extraites des 
structures lymphoïdes secondaires permettrait également d’évaluer l’effet de l’infusé sur la 
capacité de production par ces cellules de cytokines pro- et anti-inflammatoires, molécules de 
régulation de l’inflammation. Malgré l'absence d’augmentation des cytokines pro-
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inflammatoires par le DSS, l’infusé de verveine à forte dose diminue les taux d’IL-6 et d’IL-
1β dans les muqueuses lors de l’inflammation. L’exploration de ces effets par l’analyse de 
l’expression des ARNm des cytokines ainsi que l'évaluation de l’effet de la verveine sur 
l’activité du facteur de transcription NF-κB dont dépend l’expression des gènes de ces 
cytokines seraient également intéressantes à réaliser. 
Par ailleurs, l’infusé à 4 g/l permet d’augmenter l’activité SOD et de diminuer la 
peroxydation lipidique due à l’inflammation colique. Ces effets sont particulièrement 
intéressants dans la mesure où les altérations oxydatives prédisposent à long terme aux 
phénomènes de carcinogenèse. Au cours d’une inflammation de 9 jours, cet infusé n’a pas 
montré cet effet anti-oxydant, mais l’infusé à 40 g/l a corrigé la réduction d’activité GR 
induite par l’inflammation. Ces effets antioxydants sont peu nombreux au vu de l’ensemble 
des effets décrits dans la littérature. Cependant, il n’est pas à exclure que l’inflammation 
modérée que nous avions choisi d'induire n’ait pas conduit à de fortes altérations oxydatives 
comme le laisse penser le peu de modifications des paramètres oxydatifs par l’agent 
inflammatoire. 
 
Nous avons ainsi montré que la consommation préventive d’un infusé de verveine 
odorante (Aloysia triphylla (L’Hérit.) Britton), traditionnellement consommé pour ses 
propriétés digestives et antispasmodiques, pouvait offrir des effets protecteurs au cours de 
l’inflammation en agissant sur les altérations de la muqueuse colique, sur l’immunité 
intestinale ainsi que sur différents facteurs du stress oxydant. Cependant, il est également 
apparu que ces effets étaient soumis à d’importantes variations en fonction de la concentration 
de l’infusé mais également de la sévérité de l’inflammation induite. Des études 
complémentaires menées avec des extraits standardisés de polyphénols de verveine odorante 
sur un modèle d’inflammation intestinale plus marqué pourrait permettre de mieux 
caractériser ces effets protecteurs en particulier au niveau des voies de signalisation 
impliquées. 
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Figure 1. Réaction de la phase aiguë de l'inflammation 
(D’après Ceciliani et al. 2002). La flèche verte indique une 
activité promotrice tandis que la flèche rouge indique une 
activité inhibitrice. APP : Acute Phase Protein. 
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Figure 2. Régulation de la production de l’IL-6. (D’après 
Ceciliani et al. 2002). Le TNF-α est produit dans un 
premier temps, suivi de l'IL-1β puis de l’IL-6. TNF-α et 
IL-1β stimulent la production de l’IL-6 qui exerce un 
rétrocontrôle négatif sur leurs expressions. De plus, l’IL-6 
stimule sa propre production ainsi que celle des 
glucocorticoïdes qui exerceront également un rétrocontrôle 
négatif sur ces trois cytokines 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3. Activation des voies de signalisation par les cytokines pro-inflammatoires et 
production des protéines de la phase aiguë (D’après Ceciliani et al. 2002).  
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Figure 4. Margination des leucocytes. L’interaction entre l’E-sélectine et la P-sélectine en 
surface des cellules endothéliales avec les glycoprotéines en surface des leucocytes permet le 
ralentissement des cellules. Cette liaison est renforcée par l’interaction entre I-CAM en 
surface de l’endothélium et les intégrines des leucocytes. 
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Figure 5. Structures du glutathion. (A) structure du 
glutathion réduit (GSH) ; (B) structure du glutathion 
oxydé dissulfure (GSSG). 
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Figure 6. Structures des vitamines E et C. (A) structure 
de la vitamine E (α-tocophérol) ; (B) structure de la 
vitamine C (acide ascorbique). 
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Figure 7. Structures de la bilirubine (A), de 
l’acide urique (B) et du coenzyme Q (C). 
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Figure 8. Vue détaillée de l’appareil digestif humain. 
[en ligne] http://www.science-et-vie.net/definition-colon-889.html 
consulté le 29/04/11 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9. Côlon en coupe transversale [en ligne] 
http://www.corpshumain.ca/images/excret_intestin_coupe_(FF).jpg consulté le 
29/04/11 
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Figure 10. Coupe transversale de la paroi du côlon en microscopie optique. Coloration 
hématoxyline-phloxine-safran (HPS) ; grossissement x 10 
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Figure 11. Tissu lymphoïde associé à la muqueuse intestinale (GALT) (D’après Mowat 
2003). SED, dôme subéptithélial ; TDA, aire thymus-dépendante.  
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Figure 12. Représentation schématique de la structure des ganglions mésentériques 
(D’après Ramiro-Puig et al. 2008). 
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Figure 13. Réponse immunitaire intestinale (D’après Koboziev et al. 2010). Les 
antigènes pénètrent dans les plaques de Peyer via les cellules M puis sont 
endocytés par les cellules dendritiques. Les cellules dendritiques porteuses de 
l’antigène interagissent avec les cellules T présentes dans les plaques de Peyer 
ou migrent vers les ganglions mésentériques via les vaisseaux lymphatiques 
efférents. Les cellules T naïves présentes dans les ganglions mésentériques 
seront activées par ces cellules dendritiques pour devenir des cellules effectrices 
et quitter les ganglions via les vaisseaux lymphatiques efférents pour gagner la 
circulation sanguine et retourner ensuite dans la lamina propria. BCF, follicules 
de lymphocytes B ; DC, cellules dendritiques ; MLN, ganglions mésentériques. 
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Figure 14. Interaction des lymphocytes activés avec les 
cellules présentatrices d’antigène initiant l’inflammation 
intestinale (D’après Koboziev et al. 2010). APC, cellules 
présentatrices d’antigène ; MΦ, macrophage. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15. Classification des lymphocytes T helper activés. 
Les sous-populations cellulaires sont déterminées selon les 
cytokines sécrétées (D’après Ramiro-Puig et al. 2008). 
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Figure 16. Impact des facteurs environnementaux sur le développement des MICI 
(D’après Danese et al. 2004). 
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Figure 17. Production d’espèces réactives de l’oxygène et de l’azote au cours de 
l’inflammation intestinale (D’après Kruidenier et al. 2002). CAT, catalase ; GPx, glutathion 
peroxydase ; GSH, glutathion ; GSSG, glutathion dissulfide ; H2O2, peroxyde d’hydrogène ; 
HOCl, acide hypochloreux ; MPO, myéloperoxydase ; NO, monoxyde d’azote ; OH˙, radical 
hydroxyle ; O2˙-, anion superoxyde ; ONOO-, peroxynitrite. 
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Figure 18. Inflammation chronique et mutagenèse (D’après Ferguson 2010). 
 
 
 
 
 
 
Figure 19. Développement de la carcinogenèse associée à l’inflammation intestinale 
(D’après Terzic et al. 2010). ACF, foyers de cryptes aberrantes. 
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Figure 20. Relation schématique entre inflammation intestinale, stress oxydant et 
cancérogenèse (D’après Seril et al. 2003). 
 
 
 
 
 
 
Tableau 1. Modèles animaux d’inflammation colique (D’après Blumberg et al. 1999). 
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Tableau 2. Signes cliniques de l’inflammation intestinale dans le modèle DSS chez la souris. 
Auteur Souche  (âge ou poids) 
DSS 
 (PM) DSS (%) Durée Rétraction du côlon 
Délais d’apparition 
Diminution du 
poids corporel Diarrhée 
Saignements 
rectaux DAI 
Sanchez-
Fidalgo et al. 
(2010) 
C57BL/6 
(6 sem) 40 kDa 3% 
5 jours + 
H2O 21 
jours 
ratio poids/longueur  
↑ 70% 
 
J7 J3 J5 J5 
Hall et al. 
(2011) 
C57BL/601aHSD 
(10-12 sem) 45 kDa 3%  
6 jours + 
H2O 19 
jours 
17% à J5 
31% à J8 
28% à J12 
15% J25 
 
J6 et pic à J11 J4 NC J4 
Krieglstein et 
al. (2001) 
C57BL/6J664 
(10-12 sem) 40 kDa 3% 7 jours 32% J5 NC J4 ↑ à J3 
Vowinkel et 
al. (2004) 
C57BL/6J  
(120-125g) 40 kDa 
3% 
5% 7 jours 
27% 
30% 
 
J4 NC NC ↑ à J1 
Deguchi et al. 
(2007) 
Balb/c 
(6-8 sem) 5 kDa 3,5% 14 jours 45% J10 NC NC NC 
Oz et al. 
(2005) 
BALB/c 
(6-8 sem) NC 4%  7 jours 40% 14% NC NC NC 
Egger et al. 
(2000) 
Balb/c 
(6-8 sem) 40 kDa 
2,5% 
5% 
7,5% 
7 jours 
16,3% 
28,9% 
38% 
 
1.3% 
8.9% 
25,6% 
NC NC NC 
Oh and Lim 
(2006) 
A/J 
(5 sem) 36-50 kDa 3% 7 jours 40% NC J5 J6 J5 
Arai et al. 
(1998) 
CBA/J(H-2k) 
(9 sem) 54 kDa 3% 12 jours 30% J9 J9 NC NC 
Les données sont classées selon la souche utilisée, le type d’inflammation induite (aiguë ou chronique), le pourcentage et la durée 
d’administration du DSS. DAI, disease activity index ; kDA, kilo-Dalton ; NC, non communiqué. 
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Tableau 3. Signes cliniques de l’inflammation intestinale dans le modèle DSS chez le rat.  
Auteur Souche (âge ou poids) 
DSS 
(PM) 
DSS 
(%) Durée 
Réduction du 
côlon 
Délais d’apparition 
Diminution du 
BWG Diarrhée 
Saignements 
rectaux DAI 
Shimizu et al. 
(2003) 
Wistar 
(4 sem) 
(8 sem) 
5 kDa 
2% 
3% 
4% 
4% 
7 jours NC 
+ 
+* 
+* 
+ 
J4 
J2 
J1 
J3 
J5 
J4 
J3 
J4 
NC 
Okayama et al. 
(2007) 
Wistar 
(180-200g) 5 kDa 2,5% 6 jours 8.9% + J4 J4 NC 
Carrier et al. 
(2002) 
Wistar 
(100-120g) 8 kDa 5% 7 jours NC oui + J5 NC 
Damiani et al. 
(2007) 
Wistar 
(100-120g) 8 kDa 5% 7 jours NC NC NC NC NC 
Holma et al. 
(2007) 
Wistar 
(150-190g) 40 kDa 4% 9 jours - ns J6 J6  
Kataoka et al. 
(2008) 
Wistar 
(4 sem) 40 kDa 5% 5 jours 30% stable + + NC 
Pelissier et al. 
(2006) 
Wistar 
(180-200g) 40 kDa 5% 6 jours 23% 18% J5 J5 NC 
Carrier et al. 
(2006) 
Wistar 
(100-120g) 40 kDa 5% 7 jours NC NC + + NC 
Van 
Crombruggen et 
al. (2008) 
Wistar 
(290-370g) 40 kDa 7% 6 jours 
ratio 
poids/longueur  
↑ 85% 
J1 NC NC ↑ à J1 
Baba et al. 
(2009) 
Wistar 
(7 sem) NC 4% 
21 jours (ad lib 0,5 
j) NC J1 + + NC 
Les données sont classées selon la souche utilisée, le type d’inflammation induite (aiguë ou chronique), le pourcentage et la durée 
d’administration du DSS. DAI, disease activity index ; kDA, kilo-Dalton ; NC, non communiqué ; +, effet observé ; ++, effet observé et à 
apparition plus rapide que lors d’un précédent cycle ; -, absence ; +*, effet observé significativement différent d’une plus faible dose de DSS ; ns, 
effet observé sans atteindre le seuil de significativité. 
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Tableau 3. Signes cliniques de l’inflammation intestinale dans le modèle DSS chez le rat (suite).  
Auteur Souche (âge ou poids) 
DSS 
(PM) 
DSS 
(%) Durée 
Réduction du 
côlon 
Délais d’apparition 
Diminution du 
BWG Diarrhée 
Saignements 
rectaux DAI 
Vetuschi et al. 
(2002) 
Sprague-Dawley 
(170-180g) 40 kDa 4% 
7 jours 
 
NC 
20 à 40% 
+ 
 
+ 
 
NC 7 j DSS + 7 J H2O + 7 j DSS 
 
 
++ 
 
++ 
 
(7 j DSS + 7 J H2O 
+ 7 j DSS) x 3 
 
++ ++ 
Iba et al. (2003) Sprague-Dawley (230-270g) NC 4% 
11 jours + H2O 5, 
10 ou 20 j 
 
NC NC J11 J11 NC 
Mercier et al. 
(2002) 
Sprague-Dawley 
(575g) 40kDa 
5% et  
2% 
9 jours 
9 jours 
 
NC J15 J3 J5 NC 
Arafa et al. 
(2009) 
Swiss albino 
(150-200g) NC 3% 5 jours 
ratio 
poids/longueur  
↑ 52% 
NC NC NC NC 
Larrosa et al. 
(2009) 
Fisher F344 
(175-200g) 40 kDa 5% 5 jours 25% + NC NC NC 
Les données sont classées selon la souche utilisée, le type d’inflammation induite (aiguë ou chronique), le pourcentage et la durée 
d’administration du DSS. DAI, disease activity index ; kDA, kilo-Dalton ; NC, non communiqué ; +, effet observé ; ++, effet observé et à 
apparition plus rapide que lors d’un précédent cycle ; -, absence ; +*, effet observé significativement différent d’une plus faible dose de DSS ;ns, 
effet observé sans atteindre le seuil de significativité. 
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Figure 21. Réduction de la longueur du côlon induite par le 
DSS. Exemple chez la souris A/J recevant du DSS à 3% 
pendant 7 jours (D’après Oh and Lim 2006). 
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Figure 22. Altérations histologiques de la muqueuse colique suite à 
l’administration de DSS à 4% pendant 7 jours chez le rat. Coloration HPS. (A) 
grossissement x 4 ; (B) grossissement x 20. , PNN infiltrant la muqueuse. 
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Figure 23. Visualisation in situ de l’infiltration de la muqueuse colique de souris 
par les cellules immunitaires lors de l’inflammation induite par administration de 
DSS (D’après Hall et al. 2011). Les cellules immunitaires sont marquées avec 
différents anticorps : Ly6G (PNN), CD11c (cellules dendritiques), F4/80 
(macrophages) (vert) ; CD3 (cellules T) (rouge) ; CD19 (cellules B) (rouge). Les 
noyaux sont marqués en bleu. 
 
Figures et Tableaux 
228 
 
 
 
Figure 24. Classification des polyphénols (D’après Liu 2004). 
Figures et Tableaux 
229 
C
H
C
H
COOH4
3
5
COOH
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5
Composés 2 3 4 5 
Acide 4-hydroxybenzoïque H H OH H 
Acide 3-hydroxybenzoïque H OH H H 
Acide protocatéchique H OH OH H 
Acide gallique H OH OH OH 
Acide vanillique H OCH3 OH H 
Acide syringique H OCH3 OH OCH3 
Acide salicylique OH H H H 
Acide gentisique OH H H OH 
 
 
Figure 25. Structure des acides hydroxybenzoïques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composés 3 4 5 
Acide cinnamique H H H 
Acide 4-coumarique H OH H 
Acide 3-coumarique OH H H 
Acide caféique OH OH H 
Acide férulique OH OCH3 H 
Acide isoférulique OCH3 OH H 
Acide sinapique OCH3 OH OCH3 
 
 
Figure 26. Structure des acides hydroxycinnamiques.  
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Figure 27. Structure de base des flavonoïdes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composés 5 7 3’ 4’ 
Chrysine OH OH H H 
Apigénine OH OH H OH 
Lutéoline OH OH OH OH 
Diosmétine OH OH OH OCH3 
Chrysoériol OH OH OCH3 OH 
 
 
Figure 28. Structure des flavones. 
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Composés 5 7 3’ 4’ 5’ 
Fisétine H OH OH OH H 
Galangine OH OH H H H 
Kaempférol OH OH H OH H 
Kaempféride OH OH H OCH3 H 
Quercétine OH OH OH OH H 
Myricétine OH OH OH OH OH 
Tamarixétine OH OH OH OCH3 H 
Isorhamnétine OH OH OCH3 OH H 
Rhamnétine OH OCH3 OH OH H 
 
 
Figure 29. Structure des flavonols. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Composés 5 7 3’ 4’ 
Naringénine  OH OH H OH 
Eriodictyol OH OH OH OH 
Hespéridine OH OH OH OCH3 
Homoériodictyiol OH OH OCH3 OH 
Isosakuranétine OH OH H OCH3 
Liquiritigénine H OH H OH 
 
 
 
Figure 30. Structure des flavanones. 
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Figure 31. Structure des chalcones et dihydrochalcones. 
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Figure 32. Structure des flavanols. 
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Figure 33. Structure des proanthocyanidines. 
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Composés R1 R2 
Pélargonidine H H 
Cyanidine OH H 
Delphinidine OH OH 
Péonidine OCH3 H 
Pétunidine OCH3 OH 
Malvidine OCH3 OCH3 
 
 
 
Figure 34. Structure primaire des anthocyanes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CH3
CH3O
 
Figure 35. Structure des lignanes. 
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Composés 1 2 3 Acide phénolique précurseur 
Pinosylvine H H H Acide cinnamique 
Resvératrol H H OH Acide p-coumarique 
Picéatannol H OH OH Acide caféique 
Rhapontigénine H OH OCH3 Acide isoférulique 
 
Figure 36. Structure des stilbènes. 
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Tableau 4. Estimation de la consommation en flavonoïdes chez l’adulte dans différents pays 
(D’après Erdman et al. 2007). 
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Figure 37. Schéma général du métabolisme des polyphénols (D’après Mauray 2009). 
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Tableau 5. Relation structure-activité antioxydante (mesurée par la méthode TEAC) des 
polyphénols (D’après Rice-Evans et al. 1996). 
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Tableau 6. Effets des polyphénols sur les marqueurs inflammatoires chez l’individu sain 
(D’après Gonzalez-Gallego et al. 2010). 
 
 
 
CRP, protéine réactive C ; IFN-γ, interferon γ ; ICAM, intercellular adhesion molecule; NO, 
monoxyde d’azote ; ORAC, oxygen radical absorbance capacity ; VCAM, vascular cellular 
adhesion molecule; 8-OHdG, 8-oxo-2’-déoxyguanosine. 
 
 
 
 
 
 
Tableau 7. Effets cliniques des polyphénols des fruits et du thé (D’après Gonzalez-Gallego et 
al. 2010). 
 
 
 
COX, cyclo-oxygénase ; CRP, protéine réactive C ; GSE, extrait de pépin de raisin ; iNOS, 
nitrique oxyde synthase inductible ; LBR, framboises noires lyophilisées ; MCP, monocyte 
chemoattractant protein ;PFP, écorce de fruits de la passion ; PSA, antigène spécifique de la 
prostate ; RGJ, jus de raisin rouge ; 8-iso-PG, 8-iso prostaglandine ; 8-OHdG, 8-oxo-2’-
déoxyguanosine. 
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Tableau 8. Effets des polyphénols sur les modèles expérimentaux d’inflammation in vitro 
 
Polyphénol étudié Effets anti-inflammatoires Type 
cellulaire Stimulus Doses de polyphénols Références 
Hydroxytyrosol 
↓ : MDA (dose-dépendant), hydroperoxydes (dose-dépendant), 7-
kétocholestérol 
↑ : α-tocophérol 
Caco-2 
Tert-butyl 
hydroperoxyde 
(2,5 mM) 
5 – 25 µM Deiana et al. (2010) 
Quercétine inhibition de NF-κB et activation de la sécrétion d’IL-8 
HT29, 
HCT116, 
SW620 
TNF-α 50 – 100 µM Kim et al. (2005) 
Génistéine ↓ : sécrétion IL-6, translocation nucléaire de STAT 3 induite par IL-6 Caco-2 Non-stim ou IL-6 2-100 µM 
Paradkar et al. 
(2004) 
Epigallocatéchine-
3-gallate 
 
Inhibition activation de NF-κB, phosphorylation IκB et activité 
IKK IEC-6 TNF-α 25-200 µM Yang et al. (2001) 
↓ : sécrétion IL-8, MIP-3α et PGE2, expression ARNm IL-8, MIP-
3α, TNF-α, COX-2 
HT-29 ou 
T84 TNF-α 25-50µM Porath et al. (2005) 
Acide ellagique ↓ : activité NF-κB 
↑ : phosphorylation IκB, sécrétion IL-8 Caco-2 
IL-1β, TNF-α ou 
LPS 50 µM 
Romier et al. 
(2008) 
Resvératrol ↓ : activité NF-κB 
↑ : sécrétion IL-8 Caco-2 
IL-1β, TNF-α ou 
LPS 50 µM 
Romier et al. 
(2008) 
Polyphénols du 
thé vert 
↓ : activité de liaison de STATα, expression protéine et ARNm 
iNOS 
Inhibition de la phosphorylation de STATα 
DLD-1 Mix IFN-γ, IL-1β, TNF-α 2-200 µg/l 
Tedeschi et al. 
(2004) 
↑, augmentation ; ↓, diminution ; - , absence d’effet ; non-stim, non stimulée ; COX-2, cyclo-oxygénase 2 ; IFN-γ, interferon γ ; IKK, IκB kinase ; IκB, inhibitor κB ; iNOS, 
NO synthase inductible ; LPS, lipopolysaccharide ; MDA, malondialdéhyde ; MIP, macrophage inflammatory protein ; NF-κB, nuclear factor κB ; STAT, signal transducer 
and activator of transcription protein ; TNF-α, tumor necrosis factor α. 
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Tableau 9. Effets des polyphénols sur les modèles expérimentaux d’inflammation in vivo 
 
Polyphénol étudié Effets anti-inflammatoires Animal Inducteur d’inflammation  Doses de polyphénols Références 
Quercétine 
- : sévérité de la colite, expression ARNm IL-1β et IL-6 Souris DSS (5% - 7 j) 
2- 200 mg/kg/j v.o. (7 j 
avant ii et pendant 14j 
ou 3 j après ii et 
pendant 4 j) 
Kwon et al. (2005) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, effets dose dépendants Rat TNBS (15 mg) 20 – 100 µM (1 j après ii, pendant 6 j) Kim et al. (2005) 
Quercitrine 
↓ : sévérité de la colite , activités MPO et AP 
↑ : taux glutathion Rat 
DSS( 2-5%, 8 
ou 15 j) 
1 ou 5 mg/kg/j, v.o. (8 
ou 5 j avec ii ; 10 j 
après ii) 
Camuesco et al. 
(2004) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO et AP, taux TNF-α, IL-1β et 
LTB4, expression des protéines iNOS et COX-2 
↑ : GSH colique 
Rat DSS (2 et 5% - 15 j) 
1 mg/kg/j v.o. (5 j après 
ii et pendant 10 j) et 
avec régime enrichi en 
huile d’olive et de 
poisson 
Camuesco et al. 
(2006) 
Rutoside ↓ : sévérité de la colite, activités MPO, AP et iNOS, activation 
NF-κB 
↑ : GSH colique 
Rat TNBS (10 mg) 
10 – 25 mg/kg/j, v.o 
(48, 24 ou 1h avant ii, 
ou 24h après ii) 
Cruz et al. (1998) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO Rat TNBS (15 mg) 10 mg/kg/j v.o. (1 j 
après ii et pendant 6 j) Kim et al. (2005) 
↓ : sévérité de la colite, expression ARNm IL-1β et IL-6 ; effets 
dose-dépendants Souris DSS (5% - 7j) 
2 -200 mg/kg/j v.o. (7 j 
avant ii et pendant 14j 
ou 3 j après ii et 
pendant 4 j) 
Kwon et al. (2005) 
Hespéridine ↓ : sévérité de la colite, activité MPO, taux MDA et IL-6 
- : taux IL-4 Souris DSS (5 % - 7 j) 
10 – 80 mg/kg v.o. ( 7 j 
avec ii) Xu et al. (2009) 
Wogonine ↓ : sécrétion par les lymphocytes des ganglions mésentériques d’ 
IgE, IL-4, IL-5, IL-10 
↑ : taux IgA fécal, sécrétion par les lymphocytes des ganglions 
mésentérique d’IgA, IFN-γ et IL-2 
Souris DSS (5% - 5 j) 20 mg/kg/j v.o. (5 j 
après ii et pendant 14 j) Lim (2004) 
Morine 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO et iNOS, taux IL-1β, LTB4, 
MDA Rat TNBS (30 mg) 
25 mg/kg/j v.o. (2 h 
après ii pendant 1, 2, 3 
ou 4 sem) 
Galvez et al. 
(2001) 
Mélange 
daidzéine et 
génistéine 
↓ : métallothionéine et expression ARNm Mn-SOD Souris LPS (i.p. 6µg) 
105 mg/kg/j, v.o. (4 
sem avant ii et 48h 
après) 
Paradkar et al. 
(2004) 
Figures et Tableaux 
242 
 Tableau 9. Effets des polyphénols sur les modèles expérimentaux d’inflammation in vivo (suite) 
Epigallocatéchine-
3-gallate 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO 
↑ : activité SOD Rat TNBS (24 mg) 
30 mg/kg/j v.o. (10 j 
avant ii et 12 h après ii) 
Mochizuki and 
Hasegawa (2005) 
Théarubigine ↓ : sévérité de la colite, activité MPO, taux MDA, expression 
ARNm IFN-γ, IL-12, IL-4 et iNOS 
Inhibition de l’activation de NF-κB 
Souris TNBS (6 mg) 
40 – 100 mg/kg/j v.o. 
(10 j avant ii et 8 j 
après ii) 
Maity et al. (2003) 
Curcumine ↓ : sévérité de la colite, activité MPO, infiltration du côlon par 
cellules CD4+ et CD8+, détection NF-κB 
↑ : détection IκB 
Souris DSS (3,5% - 14j) 
4 mg/kg/j v.o. (pendant 
14 j ii) 
Deguchi et al. 
(2007) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, taux TNF-α et NO, 
activation MAPK p38, expression iNOS et COX-2 
↑ : taux IL-10 
Rat  TNBS (30 mg) 
50 – 100 mg/kg/j v.o. 
(24h après ii et pendant 
14 j) 
Camacho-Barquero 
et al. (2007) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, production TNF-α, NO, 
taux de MDA 
↑ : GSH colique, activité GST 
Rat DSS (3% - 5j) 100 mg/kg i.p. (tous les j à partir de 2 j avant ii) Arafa et al. (2009) 
Picéatannol ↓ : sévérité de la colite, activité MPO, production NO, PGE2, 
expression ARNm iNOS, COX-2 et sous-unités de NF-κB, 
translocation nucléaire de NF-κB 
Souris DSS (5% - 7 j) 1 - 10 mg/kg/j v.o. (pendant les 7 j) Kim et al. (2008) 
Resvératrol ↓ : sévérité de la colite, activité MPO, production IL-1β et PGD2, 
expression COX-2 
↑ : apoptose cellules coliques 
Rat  TNBS (10 mg) 
5 et 10 mg/kg/j v.o. 
(48, 24 et 1h avant ii et 
24h après ii) 
Martin et al. (2004) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, taux TNF-α, expression 
COX-2 et NF-κB 
↑ : taux PGE2, apoptose cellules coliques 
Rat TNBS (30 mg) 10 mg/kg/j v.o. (24h 
après ii et pendant 14 j) Martin et al. (2006) 
↓ : sévérité de la colite, taux NO et PGE2, expression des protéines 
COX-2 et PTGES 
- : taux TBARS colique, pouvoir antioxydant du plasma 
Rat DSS (5% - 5 j) 
1 mg/kg/j v.o. (20 j 
avant ii et pendant 5 j 
avec ii) 
Larrosa et al. 
(2009) 
↓ : sévérité de la colite, taux TNF-α, IL-1β, expression protéines 
COX-2, PGES-1 
↑ : taux IL-10 
Souris DSS (3% - 5 j 
+ 21 j H2O) 
3 mg/kg/j v.o. (30 j 
avant ii, 5 j avec ii, 21 j 
après ii) 
Sanchez-Fidalgo et 
al. (2010) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, MDA, IL-8, IFN-γ 
↑ : activité SOD et GPx, TNF-α Souris 
DSS (5% - 7j) 
+ H2O 7j 30 – 60 mg/kg/j Yao et al. (2010) 
↑, augmentation ; ↓, diminution ; - , absence d’effet ; v.o., voie orale ; ii, inducteur d’inflammation ; i.p., injection intra-péritonéale ; AP, alcaline phosphatase ; COX-2, 
cyclooxygénase-2 ; GPX, glutathion peroxydase ; GSH, glutathion ; GST, glutathion S transférase ; IFN-γ, interferon γ ; IgA, immunoglobuline A ; IgE, immunoglobuline E ; 
iNOS, nitric oxyde synthase inductible ; LTB4, leucotriène B4 ; MAPK, mitogen activated protein kinase ; MDA, malondialdéhyde ; MPO, myéloperoxydase ; NF-κB, nuclear 
factor κB ; PGD2, prostaglandine D2 ; PGE2, prostaglandine E2 ; PTGES, PGE-1, prostaglandine-E synthase ; SOD, superoxyde dismutase ; TBARS, thiobarbituric reactive 
substances ; TNF- α, tumor necrosis factor α. 
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Tableau 10. Effets d’extraits végétaux riches en polyphénols sur les modèles expérimentaux d’inflammation in vivo 
 
Extrait étudié Effets sur l’inflammation Animal Inducteur d’inflammation  Doses d’extraits Références 
Extrait méthanolique de 
Plantago lanceolata : 
(verbascoside) 
↓ : sévérité de la colite, sécrétion IL-10, TNF-α, IFN- γ et 
GM-CSF par les cellules des ganglions mésentériques 
- : activité MPO 
Souris DSS (3% - 7j) 600 µg/j i.p. (j3 à j7) Hausmann et al. (2007) 
Extrait méthanolique de 
Plantago lanceolata : 
(verbascoside) 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, sécrétion dose 
dépendante IFN- γ par les cellules des ganglions 
mésentériques 
Souris DSS (3% - 7j) x 4 120-600 µg/j i.p. (5j, 2 
sem après ii) 
Hausmann et al. 
(2007) 
Verbascoside produit in vitro 
par des cellules de Syringa 
vulgaris 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, dose dépendante 
TNF-α et IL-1β, TBARS, expression iNOS, ICAM1 et P-
sélectine (uniquement à 2mg/kg), activation NF-κB 
 
Rat DNBS (25mg) 2 et 0,2 mg/kg/j v.o. (3h 
après ii) 
Mazzon et al. 
(2009) 
Extrait de polyphénols du thé 
vert (>95% polyphénols 
totaux) 
↓ : sévérité de la colite, taux SAA et TNF-α 
↑ : GSH colique 
améliore l’hématocrite 
Souris DSS (4% - 7 j) Dose non précisée (10j) Oz et al. (2005) 
Lyophilisat de pommes Marie 
Ménard : 36 mg/g de 
polyphénols dont 26 mg/g de 
proanthocyanidines 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, expression ARNm 
COX-2 et iNOS Rat transgénique HLA-B27 
7,6% dans le régime (12 
sem) 
Castagnini et al. 
(2009) 
Lyophilisat d’infusé de 
Turnera ulmofolia : 
flavonoïdes 
- : activité MPO 
↓ : altérations macroscopiques (250 et 500 mg/kg) 
↑ : GSH colique (250 et 500 mg/kg) 
Rat TNBS (10 mg) 
100 , 250, 500 et 1000 
mg/kg/j v.o. (3 j avant ii 
et 2 à 24 h après ii) 
Galvez et al. 
(2006) 
Polyphénols du vin rouge 
(3,2 g / 100 ml) : acides 
phénoliques, stilbènes, 
flavonoïdes 
↓ : sévérité de la colite, activités MPO, CuZnSOD, CINC 
et TNF-α coliques 
↑ : IL-10 et GSH colique 
- : activité MnSOD 
Rat 
Déficience en zinc 
(1 mg/kg régime – 
20 ou 40 j)  
250 et 500 mg/kg/j v.o. 
(3j avant ii, 2 ou 24 h 
après ii) 
Canali et al. 
(2000) 
Extrait méthanolique de 
Patrina scabiosaefolia : 
26,6 µg/ml polyphénols 
totaux, 5,1 µg/ml flavonoïdes 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, production NO, 
TNF-α, IL-6, IL-1β, expression ARNm iNOS, TNF-α, 
IL-6, IL-1β 
Souris DSS (5% - 7j) 10, 30 et 50 mg/kg/j v.o. pendant 7 j ii Cho et al. (2010) 
Extrait méthanolique de 
Scrutellariae radix : 
baïcaléïne, baïcaline, 
wogonine 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO 
↑ : activité des canaux ioniques de la muqueuse Rat DSS (4%, 8j) Extrait à 100 mg/kg/j v.o. 
Chung et al. 
(2007) 
Infusion de Rooïbos : 
aspalathine, nothofagine 
- : sévérité de la colite,  
↓ : saignements rectaux, 8-OH-dG urinaire 
↑ : hémoglobine, activité SOD sérique 
Rat DSS (4% par ½ journée, 21j) 
Infusion de Rooïbos 
comme boisson ad libitum 
4 sem avt ii et pendant ii 
Baba et al. 
(2009) 
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 Tableau 10. Effets d’extraits végétaux riches en polyphénols sur les modèles expérimentaux d’inflammation in vivo (suite) 
Extraction par évaporation de 
Mangifera indica L. (MIE) en 
suspension dans la 
carboxyméthylcellulose 
↓ : sévérité de la colite, activité MPO, expréssion iNOS, 
diarrhée, TBARS et expréssion COX-2 (uniquement si 
traitement préventif), taux TNF-α et IL-6 sérique 
uniquement si traitement préventif) 
↑ : GSH (uniquement si traitement préventif) 
Rat DSS (4%, 7 j) 
MIE 150 mg/kg/j v.o. 2 
sem avant et pendant ii ou 
pendant ii uniquement 
Marquez et al. 
(2010) 
Extrait de grenade riche en 
ellagitanins 
↓ : sévérité de la colite, TBARS colique, production NO 
et PGE2, expression ARNm iNOS et COX-2, expression 
protéines COX-2 et PTGES 
↑ : pouvoir antioxydant du plasma 
Rat DSS (5% - 5 j) 
250 mg/kg/j dans le 
régime (25 j avant ii et 
pendant 5 j avec ii) 
Larrosa et al. 
(2010) 
↑, augmentation ; ↓, diminution ; - , absence d’effet ; v.o., voie orale ; ii, inducteur d’inflammation ; ip, injection intrapéritonéale ; CINC, cytokine induced neutrophil 
chemoattractant ; COX-2, cyclooxygénase-2 ; GM-CSF, granulocyte macrophage colony stimulating factor ; GSH, glutathion ; ICAM1, intercellular adhesion molecule 1 ; ; 
IFN-γ, interferon γ ; iNOS, nitrique oxyde synthase inductible ; MPO, myéloperoxydase ; NF-κB, nuclear factor κB ; SAA, serum amyloïd A ; SOD, superoxyde dismutase ; 
TBARS, thiobarbituric reactive substances ; TNF- α, tumor necrosis factor α ; 8-OH-dG, 8-hydroxy-2’ déoxyguanosine. 
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Figure 38. Structure des principaux polyphénols présents dans l’infusé de verveine 
odorante. 
(A) lutéoline 7-diglucuronide ; (B) verbascoside. 
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Tableau 11. Gradients d’élution des polyphénols. 
  Gradient A Gradient B 
Etape Durée (min) Solvant A Solvant B Solvant A Solvant B 
0 10,0 95 5 90 10 
1 40,0 75 25 70 30 
2 5,0 50 50 50 50 
3 5,0 95 5 90 10 
Gradient A d’élution des acides phénoliques complexes ; gradient B d’élution des 
flavones ; solvant A, eau/H3PO4 (99 /1) ; solvant B, acétonitrile. 
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Figure 39. Mesure de la 
longueur du côlon. 
 
 
 
 
 
Figure 40. Fixation du prélèvement 
de côlon destiné à l’analyse 
histologique. 
 
 
 
 
Figure 41. Section longitudinale du 
côlon.
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Fixation à l’AFA (2h) Sections longitudinales
Bains 
d’éthanol
Déshydratation - substitution
Inclusion en paraffine
Coupes au microtome
100 µm
100 µm
Bains de 
toluène
Niveaux de coupe
Coloration Hematoxiline
Phloxine Safran
Prélèvement 
de côlon
Lecture en
microscopie optique
 
Figure 42. Méthode de préparation des échantillons pour l’analyse histologique 
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Tableau 12. Grille d’évaluation des atteintes histologiques. 
 
2	



 
Lame n° : Rat n° :  Groupe :  
 
Paramètre Description du paramètre Score A Score B Score C 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 
1 
destruction de l'épithélium et des glandes 
(fibrose) 
                        
2 dilatation des cryptes et mucus épais                         
3 infiltration du chorion par les polynucléaires                         
4 œdème                          
5 congestion vasculaire                         
6 
décollement dystrophique de l'épithélium de 
surface 
                        
7 ulcération                         
8 infiltration par les cellules mononuclées                         
  Total       
 
0 : absence 
1 : présence focale 
2 : étendu sur une coupe, ± focale sur les deux autres 
3 : étendu sur les trois coupes 
Si destruction complète de l’épithélium score 1 = 14 et score 7 multiplié par 2 
 
Paramètre Description du paramètre Score 
9 Profondeur de l'inflammation:   A B C 
 aucune 0       
 limitée à la muqueuse 1       
 étendue à la sous-muqueuse 2       
 extension transmurale 3       
  Total       
 
  A B C 
Total       
Score moyen   
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(A)
(B)
(C)
 
 
Figure 43. Fenêtres de quantification des populations leucocytaires par cytométrie en flux. 
(A) quantification des leucocytes (CD45+) en fonction de la taille et de la structure 
cellulaire : — lymphocytes; — monocytes ; — polynucléaires. (B) quantification des 
lymphocytes T par triple marquage (CD3+ / CD4+ / CD8+) : — lymphocytes T totaux 
(CD3+) ; — lymphocytes T helpers (CD3+ / CD4+) ; — lymphocytes T cytotoxiques (CD3+ 
/ CD8+). (C) quantification des lymphocytes B (CD45RA+) —. 
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Figure 44. Schéma expérimental de l’étude 1. 
Schéma expérimental mis en place pour étudier l’effet d’une consommation 
préventive d’infusé de verveine odorante à 40 g/l sur l’inflammation intestinale. C, 
groupe contrôle ; DSS, groupe DSS ; V-DSS, groupe verveine plus DSS ; GPx, 
glutathion peroxydase ; MPO, myéloperoxydase ; SOD, superoxyde dismutase. 
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Figure 45. Analyse HPLC de l'infusé de verveine odorante. 
(A). Infusé de verveine odorante. Gradient d'élution A, détection à 320 nm. a : lutéoline 7-
diglucuronide ; b : glycoside d’apigénine ; c : glycoside de diosmétine ; d : verbascoside ; e : 
isoverbascoside. (B) Infusé de verveine odorante hydrolysé par la β-glucuronidase/sulfatase. 
Gradient d'élution B, détection à 350 nm. f : lutéoline ; g : apigénine ; h : diosmétine. 
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Figure 46. Analyse HPLC des urines après consommation de l’infusé de verveine odorante. 
(A) Urine hydrolysée par la β-glucuronidase/sulfatase. Gradient d'élution A, détection à 320 
nm. a : acide caféique + impureté; b : acide férulique. (B) Urine hydrolysée par la β-
glucuronidase/sulfatase. Gradient d'élution B, détection à 350 nm. c : lutéoline ; d ; apigénine 
+ impureté ; e : chrysoériol ; f : diosmétine. 
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Tableau 13. Concentration en polyphénols dans l'infusé de verveine odorante consommé le 
jour des recueils urinaires. 
 
Concentration en polyphénols (mM) 
Avant DSS 
(J14) 
Après DSS 
(J21) 
Verbascoside 1,27 1,32 
Isoverbascoside* 0,544 0,584 
Lutéoline 7-diglucuronide# 0,240 0,224 
Glycoside d'apigénine# 0,049 0,047 
Glycoside de diosmétine# 0,70 0,66 
*
 exprimé en verbascoside 
#
 exprimés en équivalents de génines 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 14. Polyphénols consommés les jours de recueil urinaire. 
 
Polyphénols consommés (µmol/24h) 
Avant DSS 
(J14) 
Après DSS 
(J21) 
Verbascoside 33,8 ± 1,2 40,9 ± 5,5 
Isoverbascoside 14,4 ± 0,5 18,0 ± 2,4 
Acides phénoliques complexes totaux 48,2 ± 1,7 58,9 ± 7,9 
Lutéoline 7-diglucuronide 6,57 ± 0,23 7,05 ± 0,95 
Glycoside d'apigénine 1,30 ± 0,05 1,45 ± 0,20 
Glycoside de diosmétine 18,8 ± 0,7 20,6 ± 2,8 
Flavones totales 26,6 ± 0,9 29,1 ± 3,9 
Polyphénols totaux* 74,8 ± 2,6 88,0 ± 11,8 
Moyenne ± ESM (n = 5). 
* Polyphénols totaux = acides phénoliques complexes + flavones 
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Tableau 15. Excrétion urinaire des polyphénols avant et après administration de DSS. 
 
Excrétion urinaire des polyphénols (nmol/24h) Avant DSS 
(J14) 
Après DSS 
(J21) 
Verbascoside 52,2 ± 7,8 40,9 ± 2,7 
Isoverbascoside 16,8 ± 4,6 12,0 ± 3,4 
Acides phénoliques complexes totaux 69,0 ± 12,1 52,9 ± 5,5 
Lutéoline 22,8 ± 4,5 12,4 ± 3,0 
Chrysoériol 12,2 ± 1,5 8,24 ± 1,32 
Diosmétine 154 ± 16 166 ± 20 
Flavones totales 189 ± 17 186 ± 23 
Polyphénols totaux* 258 ± 24 239 ± 27 
Moyenne ± ESM (n = 5). 
* Polyphénols totaux = acides phénoliques complexes + flavones 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 16. Bilan d'excrétion urinaire. 
 
Excrétion urinaire (%) Avant DSS 
(J14) 
Après DSS 
(J21) 
Acides phénoliques complexes totaux 0,144 ± 0,024 0,099 ± 0,018 
Flavones totales 0,712 ± 0,058 0,673 ± 0,085 
Polyphénols totaux 0,346 ± 0,030 0,288 ± 0,038 
Quantité de polyphénols excrétés dans les urines rapportée à la quantité ingérée (%) 
Moyenne ± ESM (n = 5). 
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Tableau 17. Numération des leucocytes sanguins.  
Groupes 
Numération (106 cellules/ml de sang) 
Leucocytes Lymphocytes Monocytes 
Cellules 
polynucléaires 
C 4,16 ± 0,37 3,24 ± 0,36 0,199 ± 0,032 0,716 ± 0,052 
DSS 3,24 ± 0,44 2,36 ± 0,33 0,162 ± 0,025 0,718 ± 0,103 
V-DSS 5,35 ± 0,79† 4,21 ± 0,67† 0,245 ± 0,041 0,894 ± 0,128 
 Sous - populations lymphocytaires (106 cellules/ml de sang) 
Cellules B 
(CD45RA+) 
Cellules T 
(CD3+) 
Cellules Th 
(CD3+/CD4+) 
Cellules Tc 
(CD3+/CD8+) 
C 0,395 ± 0,074 1,39 ± 0,18 1,13 ± 0,15 0,232 ± 0,032 
DSS 0,413 ± 0,110 1,16 ± 0,19 0,963 ± 0,159 0,186 ± 0,030 
V-DSS 0,798 ± 0,181*,† 1,79 ± 0,25† 1,43 ± 0,21 0,326 ± 0,038*,†† 
Moyennes ± ESM (n=12). C, groupe contrôle ; DSS, groupe DSS ; V-DSS, groupe verveine 
plus DSS. *, vs C (p < 0,05) ; †, vs DSS (p < 0,05) ; ††, vs DSS (p < 0,01) (ANOVA à une voie 
et test post-hoc LSD de Fisher). 
 
 
Tableau 18. Sous-populations lymphocytaires dans les structures lymphoïdes secondaires. 
Groupes 
Sous-populations lymphocytaires dans les plaques de Peyer (%) 
Cellules T 
(CD3+) 
Cellules B 
(CD45RA+) 
Cellules Th 
(CD3+/CD4+) 
Cellules Tc 
(CD3+/CD8+) 
C 28,1 ± 1,3 46,5 ± 3,3 89,5 ± 1,8 6,02 ± 1,07 
DSS 32,5 ± 3,1 24,4 ± 3,7** 88,9 ± 2,1 7,65 ± 1,45 
V-DSS 27,1 ± 3,9 31,9 ± 5,7* 90,1 ± 1,1 7,10 ± 0,88 
 Sous-populations lymphocytaires dans les ganglions mésentériques (%) 
Cellules T 
(CD3+)§ 
Cellules B 
(CD45RA+)§ 
Cellules Th 
(CD3+/CD4+)# 
Cellules Tc 
(CD3+/CD8+)# 
C 47,4 ± 4,5 21,9 ± 2,6 87,8 ± 1,9 9,20 ± 1,22 
DSS 49,8 ± 2,3 14,6 ± 1,9* 93,6 ± 0,9* 5,09 ± 0,78** 
V-DSS 49,3 ± 3,1 15,2 ± 1,5* 87,4 ± 1,7†† 10,10 ± 1,19†† 
Moyennes ± ESM (n=12). C, groupe contrôle ; DSS, groupe DSS ; V-DSS, groupe verveine 
plus DSS. *, vs C (p < 0,05) ; **, vs C (p < 0,01) ; †, vs DSS (p < 0,05) ; ††, vs DSS (p < 0,01) 
(ANOVA à une voie et test post-hoc LSD de Fisher). 
§ exprimé en pourcentage de cellules CD45+. # exprimé en pourcentage de cellules CD3+. 
Figures et Tableaux 
256 
0
5
10
15
20
25
C DSS V-DSS
Ac
tiv
ité
SO
D
 
(U
/ m
g 
pr
o
té
in
es
)
**
†
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
1,2
1,4
1,6
C DSS V-DSS
Ac
tiv
ité
G
Px
(U
 
/ m
g 
pr
o
té
in
es
)
Ac
tiv
ité
SO
D
 
(U
/ m
g 
pr
o
té
in
es
)
Ac
tiv
ité
SO
D
 
(U
/ m
g 
pr
o
té
in
es
)
Ac
tiv
ité
G
Px
(U
 
/ m
g 
pr
o
té
in
es
)
Ac
tiv
ité
G
Px
(U
 
/ m
g 
pr
o
té
in
es
)
 
Figure 47. Activités SOD et GPx dans la muqueuse colique. 
Moyenne ± ESM (n = 6). C, groupe contrôle, DSS, groupe DSS, V-DSS, groupe verveine plus 
DSS. **, p < 0,01 ; †, p < 0,05 (ANOVA à une voie et test post-hoc LSD de Fisher). 
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Figure 48. Schéma expérimental de l’étude 2. 
Schéma expérimental mis en place pour étudier l’effet d’une consommation préventive 
d’infusé de verveine odorante à 4 g/l sur l’inflammation intestinale. C, groupe contrôle ; 
DSS, groupe DSS ; V, groupe verveine ; V-DSS, groupe verveine plus DSS ; GPx, 
glutathion peroxydase ; GR, glutathion réductase ; GSH, glutathion ; MDA, 
malondialdéhyde ; MPO, myéloperoxydase ; SOD, superoxyde dismutase. 
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Figure 49. Schéma expérimental de l’étude 3. 
Schéma expérimental mis en place pour étudier l’effet d’une consommation préventive 
d’infusés de verveine odorante à 4 g/l et 40g/l sur l’inflammation intestinale. C, groupe 
contrôle ; DSS, groupe DSS ; V4, groupe verveine 4 g/l; V4-DSS, groupe verveine 4 g/l 
plus DSS ; V40, groupe verveine 40 g/l; V40-DSS, groupe verveine 40 g/l plus DSS ; GPx, 
glutathion peroxydase ; GR, glutathion réductase ; GSH, glutathion ; MPO, 
myéloperoxydase ; SOD, superoxyde dismutase ; IL, interleukine ; TNF, tumor necrosis 
factor. 
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Tableau 19 Concentration en polyphénols des infusés de verveine odorante. 
Concentration en polyphénols (µM) Verveine 4 g/l Verveine 40 g/l 
Verbascoside 64,0 961 
Isoverbascoside* 21,4 511 
Lutéoline 7-diglucuronide# 11,3 170 
Glycoside d’apigénine# 1,91 25,7 
Glycoside de diosmétine# 40,3 604 
Polyphénols totaux  149 2272 
* exprimé en verbascoside, # exprimés en équivalents de génines 
 
 
 
Tableau 20. Consommation d’infusé de verveine odorante et de polyphénols(a) . 
Groupes  V4 V4-DSS V40 V40-DSS 
Consommation moyenne d’infusé (ml/j) 27,6 ± 2,0 27,9 ± 1,0 30,6 ± 1,0 36,5 ± 0,8** 
Polyphénols consommés (µmol/j)   
Verbascoside 1,77 ± 0,13 1,78 ± 0,07 29,4 ± 0,9 35,0 ± 0,7 
Isoverbascoside 0,592 ± 0,043 0,597 ± 0,021 15,6 ± 0,5 18,7 ± 0,4 
Lutéoline 7-diglucuronide 0,311 ± 0,023 0,314 ± 0,012 5,21± 0,16 6,22± 0,13 
Glycoside d’apigénine 0,053 ± 0,003 0,053 ± 0,002 0,786 ± 0,025 0,938± 0,020 
Glycoside de diosmétine 1,11 ± 0,08 1,12 ± 0,04 18,5 ± 0,6 22,0± 0,5 
Consommation moyenne de 
polyphénols totaux (µmol/j)  3,84± 0,28 3,87± 0,14 69,4 ± 2,2 82,9 ± 1,8
**
 
(a) Consommation moyenne déterminée durant les 9 derniers jours de l'expérimentation. 
V4, groupe verveine-4 ; V40, groupe verveine-40 ; V4-DSS, verveine-4 plus DSS ; V40-
DSS, verveine-40 plus DSS.**, V40-DSS vs autres groupes (p < 0,01). 
 
 
 
Tableau 21. Consommation alimentaire et gain de poids corporel (a). 
Groupes Consommation alimentaire (g) Gain de poids (%) 
C 238 ± 8 11,1 ± 0,6 
V4 228 ± 7 10,6 ± 0,9 
V40 222 ± 9 11,8 ± 0,6 
DSS 220 ± 5* 5,77 ± 1,25** 
V4-DSS 200 ± 4†† 6,80 ± 0,61†† 
V40-DSS 211 ± 2 7,01 ± 1,99‡‡ 
(a)
 Les données correspondent aux 9 derniers jours d’expérimentation. Moyennes ± ESM (n = 
6). C, groupe contrôle ; V4, groupe verveine-4 ; V40, groupe verveine-40 ; DSS, groupe 
DSS ; V4-DSS, verveine-4 plus DSS ; V40-DSS, verveine-40 plus DSS. *, vs C (p < 0,05) ; 
**
, vs C (p < 0,01) ; ††, vs V4 (p < 0,01) ; ‡‡, vs V40 (p < 0,01). 
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Tableau 22. Longueur du côlon et poids des organes. 
Groupes 
Longueur du côlon 
(cm) 
Poids du thymus (g) Poids de la rate (g) Poids du foie (g) 
C 18,5 ±0,8 0,77 ± 0,04 1,00 ± 0,03 12,5 ± 0,7 
V4 18,7 ± 0,8 0,79 ± 0,06 0,95 ± 0,03 10,5 ± 0,5 
V40 18,0 ± 0,3 0,75 ± 0,03 0,89 ± 0,02 10,6 ± 0,6 
DSS 15,2 ± 0,3** 0,86 ± 0,05 0,95 ± 0,04 10,6 ± 0,2 
V4-DSS 16,3 ± 0,5†† 0,80 ± 0,06 1,02 ± 0,07 9,84 ± 0,31 
V40-DSS 16,9 ± 0,4# 0,73 ± 0,04 1,16 ± 0,17‡ 10,8 ± 0,2 
Moyennes ± ESM (n = 6). C groupe contrôle ; V4, groupe verveine-4 ; V40, groupe verveine-
40 ; DSS, groupe DSS ; V4-DSS, verveine-4 plus DSS ; V40-DSS, verveine-40 plus DSS. 
**
, vs T (p < 0,01) ; ††, vs V4 (p < 0,01) ; ‡, vs V40 (p < 0,05) ; #, vs DSS (p < 0,05). 
 
(A)
(D) (E) (F)
(B) (C)
 
 
Figure 50. Altérations histologiques de la muqueuse colique. 
(A) groupe contrôle ; (B) groupe V4 ; (C) groupe V40 ; (D) groupe DSS ; (E) groupe V4-
DSS ; (F) groupe V40-DSS. Coloration HPS ; grossissement x 20. 
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Figure 51. Score histologique de la muqueuse colique. 
Moyenne ± ESM (n = 6). Test non paramétrique de Mann-Whitney (p < 0,05). C groupe 
contrôle ; V4, groupe verveine-4 ; V40, groupe verveine-40 ; DSS, groupe DSS ; V4-DSS, 
verveine-4 plus DSS ; V40-DSS, verveine-40 plus DSS. Les moyennes sans lettre commune 
diffèrent significativement (p < 0,05). 
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Figure 52. Activité MPO dans la muqueuse colique. 
Moyenne ± ESM (n = 6). Test LSD de Fisher (p < 0,05). C groupe contrôle ; V4, groupe 
verveine-4 ; V40, groupe verveine-40 ; DSS, groupe DSS ; V4-DSS, verveine-4 plus DSS ; 
V40-DSS, verveine-40 plus DSS. Les moyennes sans lettre commune diffèrent 
significativement (p < 0,05). 
 
 
 
 
Tableau 23. Activité des enzymes antioxydantes dans le côlon. 
Groupes 
SOD (U/mg 
protéines) 
CAT (U/mg 
protéines) 
GPx (U/mg 
protéines) 
GR (U/mg 
protéines) 
C 13,8 ± 0,6 57,7 ± 3,2 0,609 ± 0,057 0,131 ± 0,009 
V4 11,7 ± 0,3* 56,7 ± 8,2 0,581 ± 0,042 0,113 ± 0,003** 
V40 13,1 ± 0,5 58,8 ± 3,0 0,654 ± 0,073 0,110 ± 0,002** 
DSS 14,0 ± 1,5 61,7 ± 5,9 0,602 ± 0,062 0,108 ± 0,002** 
V4-DSS 10,6 ± 0,4## 53,2 ± 5,0 0,627 ± 0,073 0,125 ± 0,002## 
V40-DSS 12,6 ± 0,5 56,4 ± 4,9 0,633 ± 0,031 0,122 ± 0,004# 
Moyennes ± ESM (n = 6) 
C groupe contrôle ; V4, groupe verveine-4 ; V40, groupe verveine-40 ; DSS, groupe DSS ; 
V4-DSS, verveine-4 plus DSS ; V40-DSS, verveine-40 plus DSS. **, vs T (p < 0,01) ; #, vs 
DSS (p < 0,05) ; ##, vs DSS (p < 0,01). 
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Figure 53. Taux de glutathion total, de glutathion réduit (GSH) et de glutathion oxydé 
(GSSG) dans la muqueuse colique. 
Moyenne ± ESM (n = 6). C groupe contrôle ; V4, groupe verveine-4 ; V40, groupe verveine-
40 ; DSS, groupe DSS ; V4-DSS, verveine-4 plus DSS ; V40-DSS, verveine-40 plus DSS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 24. Dosage des cytokines dans le côlon. 
Groupes 
IL-6 
(µg/mg prot) 
TNF-α 
(pg/mg prot) 
IL-1β 
(pg/mg prot) 
IL-4 
(pg/mg prot) 
IL-10 
(pg/mg prot) 
C 1,47 ± 0,14 122 ± 10 507 ± 44 11,2± 1,0 177 ± 12 
V4 1,37 ± 0,08 95,3 ± 9,3 440 ± 39 8,66 ± 0,84 168 ± 18 
V40 1,51 ± 0,17 104 ± 15 425 ± 34 9,75 ± 1,85 187 ± 29 
DSS 1,12 ± 0,13 104 ± 11 455 ± 34 9,98 ± 0,67 174 ± 15 
V4-DSS 1,14 ± 0,12 89,9 ± 9,5 491 ± 62 7,42 ± 0,94 146 ± 20 
V40-DSS 0,979 ± 0,132‡‡ 82,1 ± 13,5# 387 ± 31 7,88 ± 0,63 134 ± 13 
Moyennes ± ESM (n = 6). C groupe contrôle ; V4, groupe verveine-4 ; V40, groupe verveine-
40 ; DSS, groupe DSS ; V4-DSS, verveine-4 plus DSS ; V40-DSS, verveine-40 plus DSS ; 
prot, protéines. 
‡‡
, vs V40 (p < 0,01); #, vs DSS (p < 0,05). 
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Tableau 25. Comparaison des teneurs et consommations de polyphénols au cours des trois 
études. 
Teneurs en polyphénols dans les infusés des différentes études
Etude n°1 Etude n°2
V40 V4 V40 V4
Verbascoside (mg/l) 756 41,2 600 39,9
Isoverbascoside (mg/l) 288 13,7 319 13,4
Glycoside de diosmétine (mg/l) 288 32,2 279 18,6
Lutéoline-7-diglucuronide (mg/l) 156 16,1 109 7,17
Glycoside d'apigénine (mg/l) 18,2 1,60 11,1 0,83
1,51 0,105 1,32 0,080
Consommation journalière en polyphénols dans les différentes études:
Etude n°1 Etude n°2
V40 V4 V40 V40-DSS V4 V4-DSS
Verbascoside (mg/j) 23,9 1,23 18,4 21,9 1,1 1,11
Isoverbascoside (mg/j) 9,10 0,399 9,8 11,7 0,369 0,330
Glycoside de diosmétine (mg/j) 9,10 0,970 8,54 10,2 0,514 0,520
Lutéoline-7-diglucuronide (mg/j) 4,94 0,478 3,32 3,97 0,198 0,200
Glycoside d'apigénine (mg/j) 0,575 0,048 0,340 0,410 0,023 0,023
47,6 3,12 40,4 48,17 2,20 2,18
132 8,94 125,9 150,2 6,67 7,11
Extrapolation des doses chez l'Homme :
Etude n°1 Etude n°2
V40 V4 V40 V40-DSS V4 V4-DSS
952 62,5 808 963 44,1 43,7
Acides 
phénoliques 
complexes
Dérivés de 
flavones
Etude n°3
Consommation de polyphénols totaux (mg/j/kg)
Dérivés de 
flavones
Consommation de polyphénols totaux (mg/j)
Acides 
phénoliques 
complexes
Etude n°3
Dose de polyphénols chez l'Homme en mg/j
Concentration en polyphénols totaux (g/l)
Etude n°3
 
 
V40, groupe verveine-40 ; V40-DSS, groupe verveine-40 plus DSS ; V4, groupes verveine-
4 ; V4-DSS, groupe verveine-4 plus DSS. 
 
 
 
